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1. RESUMO

A principal importancia no estudo de nevos melanociticos é a sua relacdo com
o0 melanoma cutaneo. O namero total de nevos melanociticos no corpo todo é o mais
importante fator de risco independente para este tumor, que pode também se
originar em nevos melanciticos.

Os nevos melanociticos quando traumatizados podem apresentar
caracteristicas histoldgicas atipicas semelhantes as alteracdes que ocorrem apos
exposicdo a radiagdo ultravioleta. O monitoramento dermatoscopico destes nevos
permite a deteccdo de pequenas modificacbes, podendo indicar a bidpsia para
descartar ou diagnosticar precocemente o melanoma cutadneo. Nao ha estudos
avaliando as modificacbes dermatoscopicas, histolégicas e imuno-histoquimicas
induzidas pela abrasdo em nevos melanociticos.

Este estudo avaliou 50 nevos melanociticos, de 15 pacientes, submetidos a
dermoabrasdo da metade da lesdo, deixando a outra metade intacta, e comparou os
achados dermatoscopicos, histolégicos e imuno-histoquimicos encontrados nos dois
lados, apds 4 semanas do procedimento. Na avaliacdo dermatoscoépica, ocorreu
reducdo significativa da presenca de pontos e glébulos no lado dermoabradido e um
crescimento significativo na visualizagdo de todo o nevo. Quanto aos achados
histoldgicos, houve uma maior freqiiéncia de atipia melanocitica, aumento da relacéo
nucleo/citoplasmatica dos melandcitos, infiltrado inflamatoério e neovascularizagéo no
lado dermoabradido. Na avaliagdo imunohistoquimica, houve uma porcentagem
significativamente maior de melandécitos imunorreativos, neste lado, para HMB-45 no
componente juncional e para Ki-67, com indice baixo, no dérmico. Portanto, a
dermoabrasao provoca alteracdes significativas nos nevos melanociticos que

permanecem por 4 semanas.
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AN
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BMN

CDKN2A

CM
CMs
CMN
CMNs
DDS
DEM
DEMs
DNA
DS
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H-E

2. LISTA DE ABREVIATURAS

acquired melanocytic nevus
acquired melanocytic nevi

atypical melanocytic nevus

atypical melanocytic nevi

benign melanocytic nevus

Inibidor da cinase dependente de ciclina 2A (cyclin-dependent kinase
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5. INTRODUCAO

Os nevos melanociticos (NMs) séo lesdes de interesse clinico devido a sua
associacao epidemioldgica e histoldgica com o melanoma cutaneo (MC)(1). Os NMs
sdo conglomeragBes de células produtoras de pigmento de origem melanocitica
resultantes de uma desordem no desenvolvimento embrionario, que podem estar
presentes ao nascimento ou surgir posteriormente durante a vida (2). Os nevos
melanociticos congénitos (NMCs) sdo visiveis no nascimento ou nos primeiros
meses de vida(3), enquanto que os nevos melanociticos adquiridos (NMAS) surgem,
em geral, a partir dos 6 a 12 meses de vida, aumentando em tamanho e quantidade
durante a infancia e a puberdade (4).

O melanoma cutdneo (MC) tem se tornado o maior problema em saude
publica em muitos paises. Desde a década de 60, a incidéncia do MC tem
aumentado 3 a 8% por ano nas populacbes de origem caucasiana(5). O MC é a
neoplasia maligna que se desenvolve a partir dos melandcitos (6, 7), representando
apenas 4% dos canceres cutaneos. Porém, é responsavel pela grande maioria das
mortes por neoplasias de pele (8). Com o aumento na incidéncia do MC nas ultimas
décadas, houve uma expansao no estudo dos NM. Tanto devido a sua associacao
com progressdo a MC, quanto ao seu importante papel como fator de risco para esta
neoplasia. Todavia, os avangos nos estudos nesta area ainda nao estabeleceram
até que ponto os NM séo estaveis morfologicamente, e até quando e como fatores
externos podem alterar suas caracteristicas, favorecendo o aparecimento de atipias
ou a transformacao em MC.

Um grande numero de NMAs e a presenca de nevos melanociticos atipicos

(NAs), em associacdo com tracos fenotipicos (incluindo cor de cabelo, inabilidade de

22



bronzeamento e tendéncia a formacdo de efélides) identificam individuos com alto
risco para o desenvolvimento de MC (9, 10). Tais caracteristicas associadas a
exposicao solar tém sido estabelecidas como fatores de risco em estudos de varios
paises (9-12). Estudos epidemiolégicos demonstraram que a presenca de mais de
50 NMs é o fator de risco individual mais importante para o desenvolvimento do MC
(13-18). Entretanto, estudos mostram que os NMs também constituem lesdes
precursoras dessa neoplasia em torno de 20 a 30% dos MCs (19, 20).

Nos ultimos anos, os aumentos na incidéncia do MC tém sido relacionados
principalmente a exposicao a luz solar. A exposicéo a radiacao ultravioleta (RUV) € o
principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento tanto para os NMs, quanto
para os MCs (1, 14, 19, 21). A relacdo entre exposi¢cdo solar com o surgimento de
alteracbes em lesdes pigmentadas, através da utilizacdo de RUV produzida
artificialmente sobre NMs sem caracteristicas atipicas esta bem estabelecida (22,
23). Tronnier e colaboradores avaliaram as alteracBes histoldégicas e imuno-
histoquimicas (IHQs) in vivo dos NMs submetidos experimentalmente a doses
eritematosas minimas (DEMs) de radiacdo ultravioleta B (RUVB), encontrando
achados compativeis com melanoma in situ, que reverteram em 2 a 3 semanas ap6s
a irradiacao (24-26).

Existem poucos estudos na literatura abordando outros fatores de risco
independentes da luz solar ou fenotipicos para MC. Alguns, com resultados
controversos, mostram alguma associacdo de MC com trauma, com carcin0genos
quimicos, com 0 uso de contraceptivos orais, com a exposi¢cdo ocupacional (em
trabalhadores de industria elétrica e de telecomunicacdes) e com a exposicdo a

radiacao ionizante (27-32).
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Os NMs podem ser traumatizados de varias formas, como por exérese
incompleta do tipo shaving, eletrocoagulacédo, dermoabraséo, laser, puncéo, friccéao,
etc. Estes traumas podem ocorrer com vistas ao tratamento do proprio nevo, durante
a terapéutica de outras condicfes dermatologicas em areas que apresentam NMs
concomitantes ou, ainda, acidentalmente.

Em relacdo a descricdo das alteracdes secundarias ao trauma em NMs,
poucos estudos foram realizados até o presente momento. A maioria dos estudos
refere-se as alteracbes em NMs secundarias a exérese cirurgica incompleta do tipo
shaving, o0s chamados nevos melanociticos recorrentes (NMRs) ou
pseudomelanomas (33-35). Por serem estudos retrospectivos, ndo avaliaram o
tempo que estas alteragbes permaneceram.

Este estudo de quasi-experimento avalia as alteracbes dermatoscopicas,
histol6gicas e IHQs, apés 4 semanas, em NMs que tiveram a metade de sua
superficie  traumatizada pelo procedimento cirargico de dermoabrasao,
permanecendo a outra metade sem intervencao.

O conhecimento da ocorréncia de alteragbes transitorias em NMs
traumatizados e do tempo que estas alteracdes levam para retornar a normalidade é
de grande importancia para avaliacdo da necessidade de biopsia nestas lesfes,
evitando assim a exérese desnecessaria de NMs recentemente traumatizados. Até o
momento, nenhum trabalho cientifico agrupou concomitantemente trés modalidades
de avaliacdo (dermatoscopica, histopatolégica e imuno-histoquimica) para estudar

os efeitos da dermoabrasdao em NMs.
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6. REVISAO DA LITERATURA

6.1. Nevos Melanociticos
Os nevos melanociticos (NMs) sdo lesdes cutaneas muito frequentes

formadas por conglomeracdes benignas de células melanociticas localizadas no
derma e/ou juncdo dermo-epidérmica, que se originam dos melanoblastos. Os NMs
provavelmente sdo relacionados a um defeito migratorio destas células a partir da

crista neural. Os NMs séo classificados em congénitos ou adquiridos (4, 6).

6.1.1 Nevos Melanociticos Congénitos
Os nevos melanociticos congénitos (NMCs) sao definidos como proliferacdes

melanociticas benignas presentes ao nascimento ou que aparecem durante as
primeiras semanas de vida. Uma forma rara de NMC, indistinguivel das formas
tipicas de NMC, aparece entre 1 més e 2 anos de idade: o chamado NMC tardio,
que deve ser manejado similarmente ao NMC tipico (36). Os NMCs séo divididos
em grupos, de acordo com o seu maior didmetro projetado para a idade adulta:
pequenos (menores que 1,5 cm), médios (entre 1,5 e 20cm) e grandes (maiores que
20cm) (17).

Os NMCs afetam preferencialmente o tronco (3, 37). Entre 1% a 6% dos
recém-nascidos apresentam NMC, mas a frequéncia estimada do NMC gigante é 1
em 20.000 (38). Os NMC pequenos podem ser clinicamente muito semelhantes aos
NMAs. Apresentam formato arredondado ou oval e bordas regulares e bem
delimitadas. Nos recém-nascidos podem ser pouco pigmentados, planos ou pouco
elevados e sem pélos. Com o avanco da idade, o nevo pode tornar-se

progressivamente mais escuro e piloso. Os NMCs gigantes apresentam as mesmas
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caracteristicas clinicas, mas em grandes proporcdes, geralmente possuem lesdes
satélites menores. Podem ter fomas de apresentacao tipicas, mais comuns na coxa
ou porcéao dorsal inferior, especialmente ao nivel da coluna vertebral, algumas vezes
associados a anormalidades neurologicas, como: neuromelanose, espinha bifida ou
meningomielocele. A localizacdo axial posterior e a presenca de lesdes satélites
conferem um alto risco de neuromelanose e tém sido usadas como critério de
selecdo para a realizacdo de ressonancia magnética nuclear (RMN) em varios
estudos (39). O exame de RMN deve ser realizado, avaliando o cérebro e a espinha
dorsal, em qualquer crianca com neurodesenvolvimento anormal e também em
todas as criancas com NMC que apresentam lesdes satélites no nascimento. Este
exame deve ser realizado idealmente nos primeiros 6 meses, ou rapidamente na
presenca de sinais ou sintomas neuroldgicos(39). Existem denominacdes especiais
para certos tipos de NMCs grandes, conforme a sua disposicdo no corpo, como:
nevo em maid e em cal¢ao de banho (40).

Os NMCs grandes apresentam um risco de transformagédo maligna de 1 a
2,4% (39). Um recente estudo de revisdo concluiu que o risco para os NMCs de
qualquer tamanho € menor, em torno de 0,7% e que a idade média de diagndstico
do MC é 7 anos (3). Apesar do MC ser considerado raro em criancas, representa 1%
a 3% de todas as neoplasias malignas pediatricas. Os fatores de risco para
transformacdo maligna e desenvolvimento de MC nos NMC séao incompletamente
conhecidos. Na pratica clinica, uma mudanca pigmentar ou nodular visivel ocorrendo
num NMC grande deve ser avaliada histologicamente para descartar transformacao
maligna (41).

Quanto ao tratamento, quando necessario, 0S pequenos podem ser

submetidos a exérese e sutura simples, os médios podem necessitar enxerto ou
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retalho cutadneo, enquanto os grandes freqientemente ndo podem ser removidos ou
necessitam de remocdes seriadas(4, 42). A dermoabrasdo tem sido usada para o
tratamento de NMC grandes (43, 44). Este procedimento melhora cosmeticamente a
lesdo, pois reduz a pigmentacdo, mas nao € capaz de remover 0s ninhos de

melandcitos da profundidade, perpetuando o risco de malignizacao(45, 46).

6.1.2 Nevos Melanociticos Adquiridos
Os NMA séo lesdes cutaneas quase universais, ou seja, estdo presentes em

quase todos os individuos adultos. A prevaléncia dos NMA varia conforme a idade:
sdo incomuns na infancia, aumentam a freqiéncia gradualmente durante a
adolescéncia e atingem um platé na idade adulta. Nas idades mais avancadas a sua
prevaléncia diminui e tornam-se raros na nona década (47). Cinqlenta e cinco por
cento dos adultos tém entre 10 e 45 nevos maiores do que 2 mm de diametro (17).

Sao classificados histologicamente de acordo com a localizacdo em relagéo a
juncdo dermo-epidérmica dos ninhos de melanécitos. Nos juncionais, 0s ninhos
estdo agrupados ao nivel da camada basal; nos intradérmicos, os ninhos localizam-
se apenas no derma e, nos compostos, distribuem-se ao nivel da camada basal e
também no derma (4). Os NMAs nao sdo estaveis e apresentam um processo de
modificacdo de padrdo histolégico com a passar dos anos. Quando ndo ha mais
proliferagcdo melanocitica juncional, a epiderme sobrejacente retorna ao normal e o
nevo se torna intradérmico. O estagio final dos NMAs é uma lesdo cutanea
pedunculada, na qual poucas células névicas sdo observadas, com pigmento
esparso e células adiposas podem estar presentes (6, 47).

Os NMAs apresentam uma ampla variacdo na sua aparéncia clinica. Porém,

em geral, sdo lesbes arredondadas ou ovais, de bordas regulares com 2 — 15 mm de
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diametro. Lesbes maiores do que 15 mm geralmente estdo presentes desde o
nascimento e sado consideradas NMCs (47). Sua coloracdo € habitualmente
uniforme, em tons de marrom. Os NMs juncionais sdo em geral maculas de
coloracdo marrom-escura, 0S compostos sdo mais claros e papulosos, enquanto 0s
intradémicos sdo mais papulosos, de coloracdo ainda mais clara ou cor da pele (4,
17). A maioria tem uma historia clinica natural correspondente a sua evolucao
histopatoldgica de juncional para composto e deste para intradérmico. Usualmente,
comecam como maculas marrons e progridem para lesbes ndo-pigmentadas e
papilomatosas (47).

O principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento de NM,
determinado em varios estudos, € a exposicdo a luz solar (19, 21). Alguns estudos
relacionaram as queimaduras solares, a exposi¢ao solar prolongada na infancia (48-
50) e o decréscimo na latitude (51, 52) com o aparecimento de NM. Tanto a
exposicao solar aguda quanto a crénica contribui para o desenvolvimento de NMAs
em criancas e o0 uso de protecéo solar parece ter um efeito positivo na prevencao de
lesbes novas(53, 54). Um recente estudo realizado na Australia que avaliou NMs
numa coorte de 479 criancas pré-escolares, mostrou que, num intervalo de 1 ano,
97,7% das criancas tiveram NMs novos, tendo como fatores de risco independentes
para o aparecimento de NMs o numero total de horas de exposicdo solar e a
tendéncia a queimadura solar. Enquanto que o numero de queimaduras solares e a
gravidade das queimaduras durante o acompanhamento foram relacionados a
presenca de NMs maiores (55). Outro estudo recente, realizado em 754 mulheres
brancas entre 18 e 46 anos, mostrou que a histéria de exposicado solar intensa
intermitente, particularmente entre os 18 e 29 anos, foi associada a uma média

maior de NMs (56). Numa coorte de 100 adolescentes, na Australia, houve
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evidéncias de que o dano solar (muitas efélides nos ombros) estava associado a um
namero maior de NMs, e a exposicdo solar ao meio-dia, ao aumento do numero de
NMs (49). Porém, ainda ndo estdo bem estabelecidas todas as relacdes entre
exposicao solar e numero de NMs, especialmente em jovens, nos quais a incidéncia
e a prevaléncia de NM sdo maximas, sendo mais sensiveis aos fatores ambientais.

Evidéncias mostram que as caracteristicas fenotipicas e a hereditariedade
também se relacionam com o numero de NMAs (19, 21). Um estudo realizado com
criancas de 1 a 3 anos de idade, mostrou que a cor da pele, o fototipo e efélides
faciais estdo associadas ao numero de NMAs, de acordo com a etinia. Criancas com
pele escura apresentam um namero mais baixo de NMA do que criancas com pele
clara. Criancas com maior capacidade de bronzear tém um menor nimero de NMAs
do que criancas com menor capacidade (1).

Os NMAs aumentam durante a infancia e puberdade, principalmente em
pessoas com pele clara. O niumero de NMAs é significativamente maior em criangas
aos 42 meses do que aos 12 meses (1). Um estudo realizado na Alemanha, numa
coorte com 1812 crianc¢as, o numero de NMAs passou de 3, aos 2 anos, para 19 aos
7 anos (57). No estudo de Darlington e colaboradores, em criancas de etnia européia
com idades entre 11 e 12 anos, foi encontrada uma média de NM no corpo todo de
130 no inicio do estudo e 215 ao final de 5 anos (49).

A principal importancia no estudo de NMs é a sua relagcdo com o MC. O
namero total de NMs no corpo todo é o mais importante fator de risco independente
para o MC e o risco de desenvolver esta lesdo aumenta linearmente com o aumento
no numero de NMs (19, 58). Os resultados de varios estudos também apontam a
pele clara, cabelos ruivos, olhos azuis e a tendéncia a queimaduras solares como

fatores de risco independentes para o desenvolvimento dos NMs (10, 59-62).
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6.1.3 Nevos Atipicos

Em 1978, Wallace Clark descreveu NMs distintos presentes em pacientes de
6 familias com MC. Clinicamente, estes nevos mostravam variabilidade no tamanho,
bordas e cores e tinham tendéncia a aparecer na por¢cdo superior do tronco e
extremidades, ocorrendo em grande numero (63). As familias com estes nevos,
originariamente chamadas de familias com “Sindrome B-K” (as iniciais do
sobrenome de cada familia), apresentavam incidéncia mais alta de MC. Desde que
Clark relatou os primeiros casos, esta tendéncia familiar para formacdo de MC tem
sido descrita com varios sinénimos, como “Sindrome do Nevo Displasico” e
“Sindrome do Melanoma Familiar”. Esta sindrome foi definida como: 1) ocorréncia de
MC em um ou mais parentes de primeiro ou segundo grau; 2) presenca de um
grande namero de NM de varios tamanhos, geralmente mais do que 50, alguns dos
quais atipicos e 3) NM com achados histolégicos caracteristicos de nevos atipicos
(NASs) (17).

Em 1980, Greene e cols., sugeriram gque estas lesbes fossem chamadas de
‘nevos displasicos”, por postularem que sdo lesBes intermediarias ao
desenvolvimento de MC e por terem -caracteristicas clinicas, arquiteturais e
citologicas diferentes dos NMAs (64). A significAncia destas lesdes e a sua
apropriada nomenclatura sdo questdes controversas até os dias de hoje (65).
Ackerman, renomado dermatopatologista, questiona a nomenclatura “nevos
displasicos” em varias publicacdes, sugerindo o emprego de nevo de Clark (65-67).
Porém, Tripp e cols. confirmaram que muitos dermatologistas americanos (97,5%
dos entrevistados) usam o termo “nevo displasico” na sua pratica clinica (68). Esta
controvérsia sugere que muita confusdo existe em relacdo ao significado biolégico

dos NAs e entre displasia melanocitica e atipia clinica (69).
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Os NAs podem ser observados em pessoas com ou sem MC, herdados num
padrao familiar ou ocorrer esporadicamente. Possuem geralmente diametro maior do
gue 5 mm e, em geral, apresentam forma semelhante a “ovo frito”. S&o escuros, com
padrao irregular de pigmentacdo, com areas marrons ou roseas e geralmente
apresentam bordas irregulares(17). Séao lesdes comuns, com uma taxa de
prevaléncia na literatura entre 1,8 a 18% (70-72). Apenas um estudo, realizado nos
EUA, avaliou a prevaléncia com confirmacéo histoldgica, sendo esta de 4,9% (73).
Clinicamente, diferem dos NMAs por: 1) comecarem a aparecer na adolescéncia; 2)
continuarem a mudar durante a vida adulta; 3) continuarem a aparecer durante a
vida, mesmo apds a quarta década(17). Nas familias com tendéncia genética ao MC,
os individuos que sao classificados como clinicamente afetados possuem multiplas
lesGes de, no minimo, 5 mm de didmetro, com um componente maculoso e pelo
menos dois das seguintes caracteristicas: pigmentacao variada, assimetria e bordas
irregulares (74).

Geralmente ndo h&d uma concordancia entre avaliadores no exame clinico de
NAs (75). Mesmo com as técnicas mais avangadas disponiveis no exame clinico, os
NAs nao podem ser distingiidos com certeza de MCs ou NMs (76).

Apesar dos achados clinicos dos NAs serem tipicos, os critérios histoldgicos
utilizados no diagndstico de NAs ndo estdo bem estabelecidos e também sdo motivo
de controvéersia. Os NAs apresentam algumas ou muitas caracteristicas dos MC,
porém menos pronunciadas (77). Alguns critérios diagndsticos comumente aceitos

como caracteristicos de NAs estéo citados na Tabela 1 (78).
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Tabela 1
Critérios clinicos e histoldgicos para nevos atipicos

Clinica
Tamanho > 5mm e, no minimo, 2 das 3 seguintes caracteristicas:
Pigmentacéo variada
Assimetria
Bordas irregulares

Histologicos
Proliferacéo lentiginosa de ninhos de melandcitos
Atipia citologica
Resposta inflamatoria linfocitaria, proliferacédo de capilares dérmicos
Alongamento e fusé@o dos cones interpapilares, formando pontes paralelas
Melandcitos com formatos fusiformes orientados horizontalmente
Fibroplasia lamelar

Adaptado de Blessing, 1999

Em contraste com a predominancia de melandcitos com atipia citolégica
moderada a acentuada geralmente vista no MC, nos NAs, a minoria das células
apresentam atipia. Atipia citologica acentuada é rara até mesmo em NAs de
pacientes com MC e com tendéncia genética para MC (79). Ainda ndo esti
estabelecido se, para o diagnéstico de NA, é necessario o achado de atipia
citolégica ou se apenas a presenca de desordem arquitetural € suficiente. Shea e
cols. estudaram 166 NAs, encontrando uma correlagdo significativa entre o grau de
atipia citolégica e de desordem arquitetural (80). Barnhill e cols. avaliaram as
caracteristicas arquiteturais, nucleares e citoplasmaticas em 153 NAs de pacientes
com histéria de MC, encontrando correlacdo entre alguns achados arquiteturais
como, hiperplasia melanocitica, pouca coesdo dos ninhos juncionais e
vascularizagédo proeminente, com atipia nuclear (81).

Os estudos sugerem que os NMAs de qualquer tamanho podem exibir atipia

clinica e histologica, em contraste com a dicotomia dos termos “displasico” e

“benigno” inicialmente sugerida por Clark et al (82).

32



Estudos histolégicos sugerem que o diagnostico de NA deva apenas ser
aplicado a nevos maiores do que 5-6 mm (83-85). Esta sugestdo € consistente com
estudos clinicos que mostram que NAs maiores do que 5 mm sdo marcadores de
risco aumentado para MC (13, 77). Muito embora, NMAs pequenos podem exibir
sobreposicao histologica consideravel com os NAs classicos e, exceto pelo tamanho,
podem ser histologicamente indistinguiveis (86-88).

Em relacdo ao risco de desenvolvimento de MC, pacientes com Sindrome do
Melanoma Familiar com NA, sem diagnostico prévio de MC, apresentam um
aumento de 184 vezes, comparado com a populacdo geral. Naqueles que ja tiveram
diagnostico de MC, o risco aumenta 500 vezes (89). O risco em pacientes com NA
esporadico é relacionado ao numero total de nevos e a historia familiar de MC (17).
Titus-Ernstoff relatou um risco relativo (RR) de 6,2 em pacientes com confirmacéo
histol6gica de NA (90).

Apesar de terem sido descritos ha mais de 20 anos, o estabelecimento de
diretrizes para o tratamento de NAs é muto dificil, pois a controvérsia em relacdo as
caracteristicas clinicas e histolégicas permanece e, também, porque as situacdes
clinicas diversas em que o NA se apresenta afetam na sua significancia. Esta
depende do numero de NMAs, do numero de NAs, da exposi¢cdo a RUV, bem como
historia pessoal ou familiar de NA e MC (68).

Além de constituirem fatores de risco para o MC, os NAs sdo lesbes
precursoras de MC, mas o percentual de NAs que evoluem para MC ainda ndo esta
completamente estabelecido, variando de 20 a 40% (71). Evidéncias desta evolucéo
tém sido documentadas através de fotografias (91, 92) e pela presenca de

alteracdes histologicas caracteristicas de NA em contiguidade com MC (20).
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As recomendacOes preventivas para MC em pacientes com NA, como
também para a populacdo em geral, sdo: minimizar exposi¢cao solar, vestir roupas
adequadas para a fotoprotecdo e usar produtos fotoprotetores em areas
fotoexpostas (68). Tao importante quanto estas medidas, € o acompanhamento
destas lesbes com o objetivo de deteccdo precoce de MC. A recomendacdo da
freqiéncia de seguimento de pacientes com NA varia na literatura. Alguns sugerem
gue pacientes com historia familiar de NA ou MC devem ser vistos a cada 3-6 meses
e pacientes sem histéria, a cada 6 a 12 meses (93, 94). Alguns autores ainda
recomendam o auto-exame e a revisdo dermatolégica de parentes em primeiro grau
de pacientes com NA (77, 95).

A dermatoscopia, um método ndo invasivo que permite a visualizacdo de
estruturas abaixo da superficie cutanea através da imersdo em 0Oleo (96), melhora a
acuracia diagnostica de lesdes pigmentadas em 5 a 30% (69). Burroni e cols.
realizaram um estudo comparando os achados de dermatoscopia digital em NAs e
MCs in situ, encontrando que estes apresentam area, perimetro, variacdo de cores
maiores, bordas mais nitidas e maior concentracéo de pigmento na periferia da leséo
(69), achados semelhantes aos ja encontrados em estudos prévios (97, 98). Um
recente estudo mostrou que as caracteristicas clinicas e dermatoscépicas de NAs
que estdo associadas a atipia histologica sédo: lesdo com componente macular, com
bordas irregulares e com 3 ou mais cores (99). Apesar de um dos objetivos do
exame dermatoscopico ser diminuir o nimero de bidpsias em lesdes benignas, deve
ser enfatizado que a acuracia diagnostica deste exame depende da experiéncia do
examinador (100).

Em relacdo ao manejo cirirgico dos NAs, alguns autores acreditam que

apenas aquelas lesbes que modificaram ou as lesbes novas requerem bidpsia. Nao
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devem ser realizadas biépsias incisionais ou do tipo shaving em lesdes
melanociticas suspeitas de MC, porque se o diagnadstico for confirmado, é impossivel
estabelecer o nivel de invasao (5). Alguns autores recomendam margens de 2 mm
na remocao cirurgica de NA, o que esta de acordo com a conduta da maioria dos
dermatologitas americanos avaliados através de um questionario (68).

Existe um grupo especial de NMs, que também pode apresentar
caracteristicas histolégicas juncionais atipicas, mas que ndo sao denominados de
NAs. Apresentam outras denominacfes diagnosticas ou até mesmo, sdo NMs
comuns, mas de localizagdes especiais ou que sofreram algum tipo de interferéncia
externa, como exposicdo a RUV ou trauma (78). Tais lesdes serdo revisadas a

sequir.

6.1.4 Nevos Melanociticos de Regides Especiais
Diferencas clinicas entre NMAs de regibes corporais diferentes tém sido

descritas ha décadas. O reconhecimento das caracteristicas de NMAs relacionadas
a cada regido especial é de fundamental importancia no diagnéstico diferencial com
MC.

As localizacdes anatbmicas que apresentam NMASs caracteristicos e com
achados histopatol6gicos atipicos sao: acrais, genital, mamaria, couro cabeludo,
auriculares, flexuras e conjuntiva. A maioria dos nevos destas localizacbes €
indistinguivel clinicamente e histologicamente dos NMAs de outras localizagdes.

Somente uma pequena porcentagem mostra caracteristicas atipicas (101).
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6.1.4.1 Nevos Acrais
LesBes pigmentadas acrais estdo presentes em 4 a 9% da populacdo (83).

Incluem as lesdes das palmas, plantas, superfice volar dos dedos e unhas. A maioria
sdao NMAs e a minoria, lentigos e MCs. Clinicamente, 0s nevos acrais geralmente
apresentam pigmentacao uniforme, mas com bordas irregulares bem definidas (101).
Na dermatoscopia, apresentam-se como les@es caracteristicas desta localizagéo,
com distribuicdo do pigmento conforme os sulcos dos dermatdglifos. A pigmentacdo
destes sulcos € caracteristica de benignidade (102). Histologicamente, o
componente epidérmico de lesdes acrais pode ter caracteristicas atipicas. Boyd e
cols. estudaram histologicamente 158 nevos acrais e encontraram em 39,2%
fibroplasia lamelar, em 50,7% formacdo de pontes paralelas, em 38,5%
espalhamento pagetbéide e em 39,9% infiltrado inflamatério, mostrando a
sobreposicao histologica entre nevos acrais e NAs. O espalhamento pagetdide dos
MCs apresenta atipia citolégica acentuada, 0 que ndo é comum Nnos Nevos acrais

(103).

6.1.4.2 Nevos Genitais
Nevos melanociticos genitais sdo raros e, na mulher, geralmente sé&o

detectados no exame ginecoldgico de rotina. Ocorrem principalmente na vulva, mas
podem ocorrer no perineo, pubis e também na genitalia masculina (104). Uma
pequena parcela destes nevos constitui 0s nevos genitais atipicos (NGA) (101).

Os NGAs, primeiramente descritos por Friedman e Ackerman em 1981,
podem representar lesdes de grande dificuldade para diagnéstico histolégico. Em
algumas revisdes, um terco dos casos de NGA foi diagnosticado previamente como
MC, com implicag@es significativas em termos de tratamento e progndstico (105). Os

NGA geralmente apresentam desordem arquitetural, atipia celular, espalhamento
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pagetoide focal e fibrose densa na derme papilar, porém a simetria, a auséncia de
atipia acentuada e a delimitacdo da lesdo sao uteis no diagnoéstico diferencial com
MC. Nos NGAs, o estroma apresenta uma fibrose eosinofilica densa na derme
superficial, diferentes da fibroplasia lamelar eosinofilica concéntrica, do infiltrado
inflamatorio e da ectasia vascular caracteristicos do NA, e também diferente da
fibroplasia eosinofilica difusa com angiogénese e inflamacéo caracteristicas do MC.
Os NGAs ocorrem principalmente em mulheres jovens, ao contrario do MC, que
ocorre em mulheres pés-menopausadas (104).

Gleason e cols., estudando 56 NGAs de 55 mulheres, encontraram uma maior
freqiéncia em éareas pilosas e uma associacdo em 22% com histéria pessoal ou

familiar de NA ou MC (106).

6.1.4.3 Outras localizacdes
Nos ultimos anos, varios estudos avaliaram os NMs de localizacBes especiais.

Os resultados destes estudos mostram caracteristicas semelhantes que tais nevos
compartiiham conforme a sua localizacdo, porém a linha de distincdo entre eles
ainda ndo esta bem estabelecida, pois ha pouca definicdo entre os diferentes
autores sobre o que constitui localizag&o acral, genital e flexural (101).

Os NMs localizados nas flexuras, nas regides auricuares, no couro cabeludo
Ou na regido mamaria com caracteristicas histoldgicas atipicas devem ser avaliados
com o objetivo de exclusdo de MC de espalhamento superficial, diferentemente dos
nevos acrais e genitais, que devem ser diferenciados dos MC lentiginoso acral e

nodular, respectivamente (101).
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6.1.4.3.1 Nevos da Regidao Mamaria
Alguns NMs localizados na regido mamaria, os chamados “nevos mamarios”,

apresentam caracteristicas histologicas atipicas, podendo ocorrer em ambos 0s
sexos (83). Histologicamente, os ninhos de melandécitos sdo de tamanhos variados e
localizados ao longo da juncdo dermo-epidérmica. Os melandcitos sdo grandes,
porém uniformes. O achado citolégico mais comum é o melandcito com citoplasma
volumoso, mantendo a relagdo do tamanho do nucleo/citoplasma normal. Atipia
melanocitica geralmente estd presente em poucas células na derme papilar, mas a
maturacdo em dire¢do a derme profunda € a regra (101).

Ronglioletti e cols. compararam 97 NMAs de dorso e extremidades com 101
‘nevos mamarios”, encontrando mais freqlientemente caracteristicas histolégicas

atipicas nestes nevos (107).

6.1.4.3.2 Nevos Flexurais
Séo consideradas regides flexurais, ou regibes com prega cutanea, a axilar,

umbilical, inguinal, fossas antecubitais e popliteas, pubiana, escrotal, perineal e
perianal. Conforme a forma corporal, também sdo consideradas as pregas da regiao
cervical e do abdémen (108).

PadrBes histolégicos diferentes sdo observados em NMs flexurais. Um
padrdo, mais freqientemente encontrado nas regides axilares e inguinais, é o
papilomatoso, similar ao nevo de Unna. A atipia citolégica é leve nestes casos e
restrita a juncado dermo-epidérmica e derme papilar. Um segundo padréo apresenta
caracterisitcas semelhantes aos “nevos mamarios”, com atipias uniformes e nao-
pleomorficas. Estas lesdes geralmente apresentam atipia melanocitica na derme, o

gue aumenta a confusdo com MC (101).
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6.1.4.3.3 Nevos Melanociticos do Couro Cabeludo
O couro cabeludo foi incluido recentemente na lista de localizacbes

anatdmicas com NMs benignos, mas com caracteristicas histoldgicas atipicas (109).
Fabrizi e cols, estudando NMs do couro cabeludo em diferentes faixas etérias,
encontraram em 10% dos NMs de adolescentes aspectos citolégicos e arquiteturais
atipicos, mas diferentes daqueles vistos em NAs. O achado mais caracteristico foi a
presenca de ninhos grandes de forma bizarra desordenados ao longo da juncao
dermo-epidérmica, com envolvimento folicular. Outros achados incluem:
espalhamento pagetdide, melandcitos pouco coesos nos ninhos e atipia citolégica
leve. Estes aspectos nao foram encontrados nos NMs de criangas e adultos. Apesar
dos achados atipicos, o acompanhamento clinico ndo mostra tendéncia a

recorréncia ou comportamento maligno (110).

6.1.4.3.4 Nevos Melanociticos da Regido Auricular

Os NMs auriculares podem exibir algumas caracteristicas histologicas
comumente encontradas no MC, como os acrais, flexurais e genitais.

Lazova e cols. avaliaram 101 NMs auriculares com seguimento de 10 anos
encontrando um padrdo irregular de ninhos melanociticos, variando em tamanho e
forma, localizados, por vezes, entre 0os cones interpapilares. Destes, 42% eram mal
delimitados, com extenséo lateral do componente juncional além do componente
dérmico e formacao de pontes paralelas entre os cones interpapilares. Tais lesdes
nao demonstraram tendéncia a recorréncia (111).

Saad e cols. avaliaram histologicamente 21 NMs localizados na orelha

encontrando espalhamento pagetoide em 57,1% e em 47,6%, atipia moderada a
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acentuada, com nucléolo proeminente em 42,8% (112). Tais achados devem ser

considerados no diagnéstico diferencial com MC.

6.1.5 Outros Nevos Melanociticos Com Caracteristicas Atipicas

6.1.5.1 Nevo de Spitz
Caracterizado em 1948 por Sophie Spitz como “melanomas juvenis”, os nevos

de Spitz sdo atualmente reconhecidos como uma entidade distinta (113). Ocorrem
geralmente em criancas e adultos jovens e sdo compostos de células grandes
fusiformes ou epitelidides (78). Surgem geralmente na primeira e segunda década
de vida como um pequeno nédulo marrom ou avermelhado, mais comumente na
face ou nas pernas. Aumentam de tamanho rapidamente chegando a 1 a 2 cm e
depois usualmente permanecem estaveis (6).

Uma parcela dos nevos de Spitz apresenta-se com alteracdes que dificultam
o diagndstico diferencial com MC. Estes casos sdo denominados nevos de Spitz
atipicos (113). Tanto juncionais, como compostos e intradérmcos podem mimetizar o
MC. Cinco a 10% sao juncionais e sao caracterizados por uma proliferacdo de
células atipicas em um padrdo exagerado na juncdo dermo-epidérmica.
Espalhamento pagetbide ocorre em 38% destas lesbes (114).

Os critérios histologicos geralmente considerados para diagnéstico de nevos
de Spitz sdo: 1) crescimento arquitetural desorganizado do componente intra-
epidérmico, o qual pode manifestar-se como proliferagdo melanocitica lentiginosa
e/ou variagdo importante nos ninhos juncionais (variagdo no tamanho, forma,
orientacdo, confluéncia horizontal e formacado de pontes paralelas, diminuicdo da

coesao celular nos ninhos); 2) atipia citologica inequivoca (78).
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O nevo de Spitz pagetdide € caracterizado pela proliferacédo intraepidérmica
de melandcitos epitelidides, com distribuicdo predominantemente pagetoide.
Clinicamente, sdo maculas pigmentadas pequenas (<4 mm) em pacientes jovens.
Devem ser diferenciados do MC levando em consideracdo o tamanho pequeno, a
circunscricdo, a simetria e a falta de atipia celular acentuada (115).

Alguns autores sugerem critérios para avaliar o potencial maligno dos nevos
de Spitz, como: tamanho maior do que 1 cm, extensdo do tumor até o subcutaneo,

presenca de ulceracao, e alto indice mitético (116, 117).

6.1.5.2 Nevo de Reed
O nevo de Reed, também denominado nevo pigmentado de células

fusiformes, € uma variante do nevo de Spitz. Clinicamente, apresenta-se como uma
macula ou papula hiperpigmentada (<6 mm), muito freqlentemente nas
extremidades inferiores (118). Caracterizado por apresentar melandécitos fusiformes
dispostos em ninhos na epiderme e derme papilar. E geralmente muito pigmentado e
melanofagos podem estar presentes. Espalhamento pagetéide foi identificado em
20% das lesGes. Assim como o0 nevo de Spitz, lesdes iniciais podem simular o MC in

situ (114).

6.1.5.3 Nevo Halo
O nevo halo ou nevo de Sutton geralmente afeta pessoas com menos de 20

anos, com média de idade de aproximadamente 15 anos. A incidéncia do nevo halo
em pessoas nesta faixa etaria € menos de 1% (4). Apresenta-se como um NM
circundado por um halo de despigmentacao, evoluindo, em geral, para a regresséao

deste nevo. Ao exame identifica-se lesdo Unica ou multipla, podendo ter ocorréncia
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familar (119, 120). Geralmente esta localizado na porcdo superior do dorso, mas
pode ocorrer em qualquer regido. O exame com lampada de Wood auxilia a
visualizacéo do halo(4).

Ha duas teorias na patogénese deste nevo: 1) resposta imune contra
alteracdes antigénicas decorrentes de alteracGes displasicas nas células névicas; e
2) reacao auto-imune mediada por células ou por anticorpos contra células névicas e
possivel reacdo cruzada com nevos a distancia em outras regiées. O mecanismo
responsavel pelo halo ainda € menos estabelecido. Acredita-se que a destruicdo dos
melandcitos no halo seja secundaria a difusdo de mediadores citotéxicos, como as
citocinas. (4, 119, 120).

Na histologia, podem ser juncionais, compostos ou intradérmicos, com uma
reacao linfocitaria exuberante que provoca obliteracdo do componente melanocitico
da lesdo. Em algumas lesdes, os melandcitos podem apresentar atipia nuclear leve,
relacionada a intensidade da inflamacéo (4). O principal diagnéstico diferencial é
com o MC em regressdo. Ao contrario do MC, no nevo halo ocorre desaparecimento
de melandcitos sem formacéo de fibrose. Este achado parece estar associado a
maior expressao de citocinas no MC do que no nevo halo (121). Individuos com
nevo halo apresentam uma associacdo com vitiligo, MC e NA (4). Um estudo avaliou
2247 criangas chinesas com vitiligo, com média de idade de 8,87 anos, e encontrou

associagdao com nevo halo em 7,2% (122).

6.1.5.4 Nevo Melanocitico da Primeira Infancia
Nos primeiros anos da infancia o componente intraepitelial dos NMCs

pode exibir arquitetura irregular. Ocasionalmente, podem ser vistos poucos

melanécitos ou ninhos de melandcitos ascendendo na epiderme (78). Muito
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raramente, este achado pode simular MC in situ, o que afasta este diagndstico é a

auséncia de atipia (123).

6.1.5.5 Nevos Irradiados por Radiac&o Ultravioleta
A exposicao repetida da pele a RUV provoca uma proliferacdo de melanécitos

no epiderma. Esta proliferagdo determina o aparecimento de melandcitos
aumentados isolados na camada basal da epiderme, que pode simular, em
situacbes especiais, MC in situ (78). O tratamento com psoraleno associado a
radiacdo ultravioleta (PUVA) e o uso de camaras de bronzeamento artificial podem
produzir maculas pigmentadas com um aspecto histologico especifico, devido a
proliferacdo melanocitica (124, 125).

Com o objetivo de avaliar os efeitos a curto-prazo da RUV nos NM, Tronnier e
cols. realizaram estudos experimentais com NMs in vivo. No primeiro estudo,
publicado em 1995, avaliaram 12 NMs (> 5 mm), os quais irradiaram a metade do
nevo com uma dose eritematosa minima (DEM). Apoés, fizeram a comparacao
histoldgica e IHQ do lado irradiado (LI) com o lado ndo-irradiado (LNI). Na avaliacao
histoldgica apds 1 semana, houve alteracdes morfoldgicas no LI semelhantes as dos
NA em 7 nevos e, em 25% das lesdes, alteracdes simuladoras de MC in situ. Os
achados histolégicos mais significativos foram: espalhamento pagetodide,
hiperceratose e paraceratose. Houve um aumento na expressdo de HMB-45 em
todos os NMs investigados, indicando a ativacdo dos melanocitos com formacao de
melanossomos. Os achados IHQ correlacionaram-se com os ultra-estruturais dos
melandcitos, como: citoplasmas aumentados, hipertrofia do aparelho de Golgi,

aumento do numero de mitocondrias, e aumento de melanossomos em todos os
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estagios. Este foi o primeiro estudo que demonstrou que os NMs irradiados por RUV
devem ser adicionados na lista de lesées melanociticas simuladoras de MC (26).

Tronnier e cols., no mesmo ano, publicaram outro estudo, com a mesma
metodologia do primeiro, porém com aplicacdo de 2 DEM em 17 NMs. Uma semana
apos a irradiacdo, as metades irradiadas dos NMs tiveram um aumento de
melandcitos em localizacdo supra-basal e da expressdo de HMB-45. Naqueles NMs
excisados apés 2 ou 3 semanas, henhuma diferenca significativa entre os lados foi
detectada, demonstrando que as alteracdes induzidas por doses agudas de RUV
sao transitérias (25).

Apods 2 anos, 0s mesmos autores utilizaram um painel imuno-histogimico (Ki-
67, topoisomerase llalfa, antigeno de proliferacdo nuclear - PCNA -, HMB-45 e
proteina 53) para comparar, 11 NMs submetidos a uma Unica irradiacdo de 2 ou 4
DEMs, com NMs de pacientes psoriaticos submetidos a fototerapia, com doses
suberitematosas durante 4 a 6 semanas. Estes pacientes receberam emissdo de
radiacao ultravioleta B (RUVB) e radiacdo ultravioleta A (RUVA), com dose média
cumulativa de RUVB de 6,2 J/cm?. Todos 0s nevos tiveram apenas a metade de sua
superficie irradiada e, ap6s uma semana, foram excisados. As alteracdes
histoldgicas mais freqlentes foram encontradas nos LI dos NM submetidos a 4
DEMs, mostrando o efeito dose-dependente. Tais alteracdes foram: paraqueratose,
espalhamento pagetoide e atipia melanocitica. Alteracdes IHQs mais frequentes nos
LIs dos NMs foram encontradas naqueles submetidos a irradiacdo Unica,
independente do numero de DEMs. Dentro os achados IHQs, houve maior
expressdo de HMB-45, PCNA, Ki-67 nos LlIs. Estes resultados podem demonstrar
também a importancia da RUV no desenvolvimento das lesbes melanociticas

benignas e do MC (24).
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Tendo como base os estudos de Tronnier e utilizando o mesmo delineamento
de quasi-experimento, Mariante e cols. realizaram um estudo das alteracdes clinicas,
dermatoscopicas, histoldgicas e IHQs de NMs submetidos a RUVB. Foram avaliados
40 NMs submetidos a 2 DEMs (DEM média 45,9 mj/lcm?) na metade das lesodes.
Uma semana apoOs a irradiacdo, os nevos foram excisados e as alteracbes
encontradas nas duas metades foram comparadas. Quanto a avaliagdo clinica, as
alteracdes significativas encontradas nos LIs foram: aumento na intensidade da cor
vermelha, diminuicdo na nitidez das bordas das lesbes, presenca de eritema,
pigmentacdo e escamacédo perilesionais. Na dermatoscopia, houve diminuicdo da
nitidez e da regularidade da rede pigmentar, bordas mais abruptas, pigmentacao
mais proeminente, aparecimento de eritema e aumento de vasos. Na histologia
houve maior freqiiéncia de paraceratose, hiperplasia melanocitica e queratinocitica e
aumento da relacdo nucleo/citoplasmatica dos melandcitos. E, por ultimo, na IHQ,
houve uma maior expressao de HMB-45 e proteina S-100 nos Lls, porém a diferenca
foi maior para HMB-45 (126).

Nestes mesmos NMs irradiados por Mariante, Bakos e cols. avaliaram as
expressdes de metaloproteinases (MMP) -2 e -9 para estudar o comportamento
destas gelatinases em NMs apés irradiacdo com RUVB. Queratindcitos, melandcitos,
fibroblastos e células endoteliais tiveram um aumento na expressao de MMP-2 no LI,
principalmente os melandcitos epidérmicos. Houve aumento de expressao de MMP-
9 em todos os tipos celulares, com excecdo dos queratinOcitos. Este estudo
demonstrou que uma UuUnica aplicacdo de 2 DEMs de RUVB pode modificar a
expressdo de gelatinases in vivo, com excecdo da MMP-9 em queratinocitos, até
uma semana apos a irradiacado (22). As gelatinases sdao um grupo de enzimas

proteoliticas que possuem envolvimento na degradacdo e remodelamento da matrix
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extracelular e membranas basais em processos fisiolégicos e patolégicos (127).
Participam no processo de invasdo tumoral, apresentando aumento de expressao

em MC (128). Em NM comuns, sua expressao € fraca ou ausente (129).

6.1.5.6 Nevos Recorrentes ou Traumatizados
Os nevos melanociticos podem ser traumatizados de varias formas, como por

exérese incompleta tipo shaving, eletrocoagulacdo, dermoabraséo, laser, luz intensa
pulsada, puncdo, friccdo, etc. Estes traumas podem ocorrer com vistas ao
tratamento do proprio nevo, como também podem ocorrer durante o tratamento de
outras condi¢cbes dermatoldgicas em areas que apresentam nevos melanociticos
concomitantes ou, ainda, acidentalmente.

Em relacdo a descricdo das alteracdes histolégicas secundérias ao trauma em
NMs, poucos estudos foram realizados até o presente momento. Os estudos e
relatos referem-se as alteracbes em NMs secundarias a exérese cirdrgica
incompleta (shaving), os chamados nevos melanociticos recorrentes (NMRs) (33, 35,
130).

Devido a sua morfologia irregular, os NMRs que ocorrem apds shaving, com
ou sem eletrocoagulacdo apresentam um potencial alarmante para dermatologistas
e patologistas. A recolonizacdo do epiderma e do derma por melandcitos pode
resultar em hiperpigmentacao irregular, o que pode induzir a realizacdo de uma nova
biopisa para descartar MC (33). Kornberg e Ackerman denominaram estas lesdes de
“‘pseudomelanoma” devido aos achados histolégicos atipicos, como confluécia e
variacdo do tamanho de ninhos melanociticos e presenca de atipia melanocitica

(34).
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Em 1987, Park e cols revisaram os dados clinicos e histologicos de 175 casos
de NMR e 99 biopsias dos nevos originais (NOs) que estavam ainda disponiveis,
comparando com os dados clinicos de 300 pacientes randomizados que retiraram
NMs néo-recorrentes. Neste estudo, ndo foram realizadas comparacfes estatisticas.
Em relacdo aos dados clinicos, as caracteristicas mais importantes dos pacientes
com NMR foram: histéria de excisdo por shaving com ou sem eletrocoagulacao,
localizados principalmente no tronco, tempo de recorréncia dentro de 6 meses
(média 4,75), preponderancia de mulheres, idade entre 20 a 30 anos, lesdes
pigmentadas pequenas (< 15 mm), ndo elevadas, com pigmentacao irregular e
confinada a area da cicatriz. Os tipos histologicos dos NOs foram: 62% compostos,
32% intradérmicos e 5% juncionais. Nestes, houve envolvimento anexial em 49%.
Atipia melanocitica estava ausente ou era leve em 99% dos casos. Um caso
apresentou atipia moderada. Figuras mitéticas ndo foram encontradas e
espalhamento pagetdide leve ocorreu em apenas 2% dos casos. Inflamacao,
foliculite e fibrose estavam ausentes na maioria dos casos. Margens comprometidas
(com células névicas) ocorreram em 94% e, nestes, 17% apresentavam disposicao
melanocitica lentiginosa. Displasia minima no componente marginal dos NOs foi
encontrada em 5%, com leve atipia nuclear e infiltrado linfocitario perivascular. Nos
NMRs, proliferagdo melanocitica juncional foi encontrada em 100% dos casos.
Nevos compostos com um padréo trizonal, ou seja, com trés caracteristicas que se
repetiram (proliferacdo melanocitica lentiginosa, fibrose cicatricial dérmica e nevo
dérmico residual) foram encontrados em 52% dos casos. Componente epidérmico
dentro da fibrose cicatricial dérmica foi encontrado em 36%. Foram caracterizados
como nevos juncionais 34% dos casos e como nevos intradérmico, 9%. Hiperplasia

melanocitica acentuada ocorreu em 35% dos casos. Infiltrado linfocitario na derme
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superficial foi encontrado em 78%, principalmente na area da fibrose cicatricial.
Fibrose foi encontrada em 94% dos casos, aumentando de intensidade
proporcionalmente ao tempo da bidpsia prévia. Poucos casos, com tempo menor
gue 6 meses de bidpsia prévia, tiveram fibrose dérmica quase inexistente. Figuras
mitéticas raras foram vistas em 8%. Atipia melanocitica foi encontrada em 42% dos
casos, sendo leve em 30% e, moderada, em 12%. N&o houve casos de atipia
acentuada. Espalhamento pagetoide leve ou ausente foi visto em 89% dos casos,
moderado em 8% e acentuado em 3%. Este estudo mostrou uma maior atividade
juncional nos NMRs, 0 que parece demonstrar a atividade de reparacdo do
componente epidérmico do nevo através do componente dérmico remanescente. Os
autores especulam que o mecanismo de recorréncia dos nevos seja através de
melandcitos remanescentes localizados nos ductos sudoriparos, nos foliculos
pilosos ou no epiderma periférico. Discutem que os NMRs com achados atipicos
podem, em raras ocasifes, serem confundidos com MC de espalhamento superficial,
displasia lentiginosa ou lentigo maligno, apresentando-se como lesdes de
significativa dificuldade diagndstica e enfatizam a importancia do exame comparativo
a bibépsia prévia da lesdo. A auséncia de atipia melanocitica acentuada, a
proliferacdo melanocitica epidérmica confinada a regido da fibrose cicatricial
dérmica, a presenca desta, e a histéria de exérese prévia de NM, tornam o
diagnostico de NMR mais provavel (35).

Sexton e Sexton, em 1991, relataram os achados histopatolégicos e IHQs de
cinco NMRs que ocorreram apos exéerese de NMs do tipo shaving. Houve alteracdes
histoldgicas atipicas, com atipia melanocitica, e também expressédo proeminente de
HMB-45 em todos os nevos. Os autores discutem que este achado imuno-

histoquimico torna o diagnético diferencial com MC ainda mais dificil. Comentam que
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os achados imuno-histoquimicos do estudo mostram que as recorréncias dos nevos
sdo devidas, provavelmente, a proliferacdo de melanécitos remanescentes no
epiderma e/ou nos anexos que se segue a exérese cirurgica incompleta de um NM.
Enfatizam também a importancia do seguimento de NMRs e, em caso de duvida
diagnostica, a revisdo dos achados histologicos dos NOs (130).

Hoang e cols., uma década apos, avaliaram através da histologia e IHQ os
NMs originais e os recorrentes de 15 pacientes, com média de idade de 21 anos. A
média de intervalo entre a biopsia do NO e a remoc¢édo do NMR foi de 24 meses e o
seguimento dos pacientes apés a remocao do NMR foi de até 5 anos, com média de
18 meses. Dos NOs, 6 eram compostos, 3 congénitos, 3 atipicos, 1 Spitz, 1
intradérmico e 1 intradérmico desmoplasico. Quanto aos achados histologicos, os
NMR tiveram mais frequentemente assimetria (P=0,018), melanofagia (p=0,005) e
fibrose cicatricial dérmica (p<0,0001). Espalhamento pagetdide ocorreu em 2 lesbes
de ambos os grupos. Infiltrados linfocitarios estavam presentes nos dois grupos.
Citologicamente, os NMRs tiveram melandcitos com nucléolos mais proeminentes e
células maiores (p=0,009 e 0,0003, respectivamente). Atipia acentuada néo foi
observada nos dois grupos. Nos NMRs, as alteracfes atipicas foram restritas ao
epiderma e derma imediatamente acima da cicatriz. Na IHQ, foram pesquisadas a
expressdo de proteina S-100, HMB-45, MART-1, tirosinase e Ki-67. Nao houve
diferenca entre os dois grupos quanto a expressao de proteina S-100 e MART1. A
tirosinase e o0 HMB-45 tiveram uma diminuicdo gradual na expressdo em direcéo a
base da lesdo nos dois grupos e nao houve diferenca na expressao de Ki-67. Este
estudo sugere que, em casos com dificuldade diagnostica entre NMR e MC, um
painel imuno-histoquimico incluindo HMB-45, tirosinase e Ki-67 deve ser realizado. A

expressdo de HMB-45 e de tirosinase geralmente é acentuada no componente
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juncional e também no componente dérmico dos MC, diferentemente dos NMAS,
NAs e nevo de Spitz, nos quais a expressdao é menor no derma do que no
componente juncional. Quanto a expressao de Ki-67, o estudo mostrou um baixo
indice proliferativo tanto nos NMRs, como nos NOs, em ambos componentes,
juncional e dérmico. Este achado pode auxiliar na diferenciacdo de NMR com MC,
pois estes apresentam geralmente uma expressdo mais alta deste marcador, tanto
no componente juncional, quanto no dérmico (33).

Um estudo recente avaliou as caracteristicas histolégicas de NMs
traumatizados nédo-cirurgicamente, nos quais a palavra “trauma” estava incluida na
histéria clinica ou no diagnostico diferencial de um banco de laudos
anatomopatoldgicos. Para serem incluidas no estudo, as lesdes precisavam conter
pelo menos uma evidéncia histologica de trauma ou irritacdo, como: hiperqueratose
com paraqueratose, melanina dentro da camada coérdea e/ou Ulcera. Foram
estudados 92 nevos melanociticos traumatizados (NMTs) de 92 pacientes, com
média de idade de 38 anos. Setenta e oito por cento eram intradérmicos, 18%,
compostos e 2%, juncionais. Os NMTs tiveram os seguintes achados histolégicos,
em ordem de frequéncia: paraqueratose (92%), acantose (70%), telangiectasias
dérmicas (61%), ulceracao (51%), inflamacao dérmica (49%), fibrose dérmica (25%),
melanina dentro da camada cornea (24%), tecido de granulacao (24%) e apoptose
melanocitica (3%). Espalhamento pagetdide foi observado em 20% dos casos
limitado a area do trauma e, em 8%, fora da area do trauma. Figuras mitéticas foram
obsevadas em 2% dos casos. Nestes casos, as mitoses eram de melandcitos
dérmicos localizados sobrejacentes a area do trauma. Atipia melanocitica ocorreu
em 2% dos casos, destes, 2 casos com atipia leve e 1, atipia moderada (Tabela 2).

O espalhamento pagetoide foi mais comumente associado aos sinais de trauma no
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epiderma. Achado semelhante aos estudos anteriores com NMRs, em que as
caracteristicas atipicas estavam limitadas as zonas de fibrose cicatricial dérmica. Os
autores salientam que o espalhamento pagetodide, apesar de ser encontrado no MC,
ndo €& uma caracteristica especifica. As lesdes melanociticas benignas que
apresentam esta caracteristica devem ser separadas do MC baseando-se nas
caracteristicas celulares, no nivel da atividade proliferativa, e no cenario clinico do
paciente, incluindo idade e localizacéo da lesdo. Os autores discutem a importancia
do conhecimento das alteracdes histoloégicas dos NMTs nédo cirurgicamente e
ressaltam que nenhum estudo avaliou ainda o tempo que estas alteracdes
permanecem. O achado de atipia citolégica acentuada, espalhamento pagetoéide
além da area traumatizada, e mitoses dérmicas ndo séo comuns em NMT e devem

ser vistos com cautela (131).
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Tabela 2
Caracteristicas Histologicas em 92 Nevos Melanociticos Traumatizados.

Caracteristicas Histologicas Numero de casos (%)
Ulcera 47 (51)
Acantose 64 (70)
Paraqueratose 85 (92)
Espalhamento pagetéide

no sitio do trauma 18 (20)
fora do trauma 7 (8)
Fibrose 23 (25)
Telangiectasia 56 (61)
Granulacao 22 (24)
Apoptose 3(3)
Nucléolo 2(2)
Tamanho nuclear 4 (4)
Tamanho celular 3(3)
Alteracao forma celular 1(2)
Inflamacéo dérmica 45 (49)
Melanofagia 22 (24)
Figuras mitéticas 1(2)
Atipia citolégica

Leve 2(2)
Moderada 1(2)

Adaptado de Selim, 2007

Na década de 70, Imagawa e cols. estudaram através fluorescéncia, o
mecanismo de recorréncia de pigmentacdo num agrupamento de NMs apdés
dermoabrasdo. Primeiramente, associada a regeneracdo epidérmica, células
dendriticas produtoras de melanina dos foliculos pilosos e ductos sudoriparos
ecrinos aparecem na camada basal e espinhosa da epiderme, criando uma atividade
juncional na camada basal dos foliculos pilosos e nas paredes dos ductos écrinos.
Em seguida, estas células povoam o tecido cicatricial entre os anexos, provocando
pigmentacdes visiveis clinicamente (132). Este estudo demonstra que a
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repigmentacdo que aparece clinicamente em NMR parece ser originada
principalmente dos anexos cutaneos.

Um recente estudo descreveu os aspectos clinicos e histologicos de 4 NMCs
meédios e grandes tratados por curetagem seguida por dermoabrasdo com laser de
CO2 ou lixa motorizada. A idade dos pacientes variou entre um més até 19 anos e
houve dois casos de rapida repigmentacdo das lesdes apOs o tratamento. Na
avaliacao histologica destes casos, células nevoides pigmentadas foram observadas
no derma profundo ao longo dos foliculos pilosos ou glandulas sebaceas. Nos outros
2 casos gque nao houve repigmentacdo apds tratamento, este achado histologico
estava ausente. Apesar de ser um estudo com um numero pequeno de avaliacdes
histol6gicas, o0s autores sugerem que, naqueles pacientes com NMC que
apresentam células névicas pigmentadas no derma profundo, outros tratamentos
devem ser propostos pelo risco de recidiva (133).

Nenhum estudo foi conduzido até a presente data para avaliar as alteracdes
dermatoscopicas, histolégicas ou imuno-histoquimicas ap6s abrasdo em nevos

melanociticos adquiridos.

6.2. Melanoma
O MC é a neoplasia maligna originada dos melandécitos (134)(Markovic,

2007). Tem sido o maior problema de saude publica em varios paises. Desde a
década de 60, a sua incidéncia tem aumentado entre 3 a 8% por ano ha maioria das
populacdes de origem européia, principalmente em homens com idade avancada.
Apesar disto, a sobrevida dos pacientes com MC aumentou substancialmente,

principalmente devido a sua detecc¢ao precoce (5).
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Nos Estados Unidos (EUA), o MC é o quinto tipo de cancer mais frequente
nos homens e o sexto, nas mulheres (135). A taxa de mortalidade do MC neste pais
€ de 2,7 por 100.000 pessoas/ ano (136).

Representa 4% dos céanceres cutaneos e 95% dos MCs ocorrem na pele.
Podem ocorrer também nas mucosas, retina, trato gastrointestinal e genitourinario,
leptomeninges e linfonodos (134). Afeta também jovens e pessoas de meia-idade. A
incidéncia do MC aumenta linearmente apds a idade de 15 anos até 50 anos (136).
A distribuicdo das regibes mais comuns para desevolvimento de MC €& sexo-
dependente: dorso em homens; bracos e pernas em mulheres (137).

A populacdo de cor branca possui um risco aproximadamente 10 vezes maior
de desenvolver MC do que a populacéo de cor preta, asiaticos e hispanicos. Fator
relacionado principalmente a alta sensibilidade a pele branca a exposicdo solar
(136).

A Austrdlia € o pais com maior incidéncia de MC e, nesta, a regido de
Queensland tem a maior incidéncia mundial desta neoplasia. Este pais tem adotado
medidas para prevencao e diagndstico precoce do MC, por isso também a incidéncia
de MC in situ cresceu muito nos ultimos anos (138). No Brasil, a incidéncia do MC
também estd aumentando (139). No sul, a populacdo branca é maior e apresenta
uma incidéncia relativamente alta de MC (9). Um estudo recente na cidade de Passo
Fundo, no Rio Grande do Sul, mostrou uma taxa de mortalidade do MC de

2,16/100.000 por ano (140).

6.2.1. Classificagcdo dos Melanomas
O MC é classificado em 4 subtipos maiores: melanoma de espalhamento

superficial (MES), lentigo maligno / lentigo maligno melanoma (LM/LMM), melanoma

nodular (MNO) e melanoma lentiginoso acral (MLA) (141). A maioria dos estudos
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mostra que o MES € o subtipo mais comum, porém, nas pessoas de pele mais
escura 0 MLA é o mais comum (141, 142). Os critérios para esta subdivisdo foram

formulados por Clark (143, 144).

6.2.2 Fatores de Risco Para Melanoma
Os fatores de risco para o MC séo divididos em ambientais e individuais.

Muitos fatores de risco tém sido hipoteticamente associados como responsaveis pelo
aumento mundial na incidéncia de melanoma, porém o maior fator de risco

detectado € a exposi¢cdo a RUV (134).

6.2.2.1 Fatores de Risco Ambientais
A exposicao a luz solar € o fator de risco ambiental mais importante para o

desenvolvimento de MC. Muitos estudos realizados em varios paises mostram que a
exposicao solar, indiretamente pesquisada através da historia de queimaduras
solares, parece ser o maior determinante de risco para o MC. Esta relacéo etioldgica
parece ser suportada pela maior incidéncia em populacdes brancas (12).
Queimaduras solares durante toda a vida estdo associadas ao aumento do risco de
MC e, principalmente, 5 episddios de queimadura por década de vida (11). Muitas
evidéncias do papel da RUV como fator de risco para MC sao fornecidas por estudos
com a populacdo imigrante australiana, a qual tem mostrado que o risco de MC é
diretamente proporcional ao tempo de permanéncia no pais e inversamente, a idade
de chegada (134). Pacientes com xeroderma pigmentoso, uma desordem genética
caracterizada por mecanismo deficiente de reparo de DNA e uma conseqiente
hipersensibilidade a RUV, apresentam um risco maior de desenvolver MC,

principalmente em regibes fotoexpostas (145). Em estudo caso-controle recente
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realizado no nosso meio, Bakos e cols. observaram que a histéria de queimaduras
solares prévias foi o principal fator de risco no desenvolvimento de MC, com um
odds ratio de 11,4 (IC 95% 2,6 — 50,5) (9). Uma meta-analise avaliou publicacdes
prévias sobre a exposi¢cao solar e o risco do desenvolvimento do MC, revisando 52
estudos caso-controles e 5 coortes de 22 paises. Este estudo concluiu que a
exposicao solar intermitente apresenta um RR de 1,61 para MC, enquanto que as
gueimaduras solares representam o maior fator de risco, com RR de 2,03 (146).

Outras fontes de emissdo de RUV, como lampadas fluorescentes e cameras
de bronzeamento artificial representam fatores de risco para MC, com odds ratio de
1,25, conforme uma meta-analise de 12 estudos caso-controle e uma coorte (147).

Exposicdo ocupacional a radiacdo ionizante, cloreto de vinil, bifendis
policlorados, e petroquimicos tem sido associados a um possivel aumento no risco
de MC, porém a associacao nao € consistente nos diferentes estudos. Uma recente
meta-analise encontrou uma forte evidéncia de aumento de risco para trabalhadores
que sdo expostos a petrdleo e derivados (odds ratio, 1,4 a 8,0), impressdes em
papel (odds ratio, 1,23 a 8,7), e materiais elétricos e eletrébnicos (odds ratio, 1,23 a
4,0), os quais podem estar associados a exposi¢cdo as substancias supracitadas
(148).

O uso exdégeno de estrogénio e progesterona tem sido associado com
aumento do risco de MC devido a estimulacdo de proliferacdo melanocitica. Em um
estudo, pacientes com cancer de mama apresentaram um risco levemente
aumentado (odds ratio, 1,4) de desenvolver MC (149). Uma meta-analise mostrou
que mulheres que tiveram filhos antes dos 20 anos e mais do que 5 filhos

apresentaram um menor risco do que as mulheres primigestas com idade mais
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avancada e baixa paridade (odds ratio, 0,33). Mais provavelmente horménios

femininos enddégenos do que exdgenos atuam como fator de risco (150).

6.2.2.2 Fatores de Risco Individuais
Os fatores de risco individuais para MC séo: pele clara, olhos claros, cabelos

ruivos ou louros, facilidade para sofrer queimaduras solares e dificuldade de

bronzear, nUmero de NMs em todo o tegumento, NAs e histéria familiar de MC.

6.2.2.2.1 Nevos Melanociticos
Estudos retrospectivos de caso-controle tém encontrado uma relacao direta

entre niumero de NMs no corpo todo e o risco de desenvolver MC. O RR ¢é
aproximadamente 1,5 em pessoas com 11 a 25 NMs (comparado com 10 ou menos
NMs) e parece duplicar a cada aumento de 25 NMs. (16, 19, 61, 146, 151-154). Um
estudo caso-controle realizado no Brasil, mostrou que a presenca de um grande
namero de NM também estd associada ao aumento do risco para MC (odds ratio,
2,1) (9). A tabela 3, adaptada de Bakos e cols, mostra os fatores de risco para MC

no nosso meio (9).
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Tabela 3
Modelo de Regressédo Logistica com Odds Ratios Ajustadas (OR) para Melanoma
Cutaneo.

Fator de Risco Potencial Coeficiente OR 95% ClI
Olhos claros (azul/verde) 0,084 1,1 0,6-2,1
Cabelos claros (loiro/ruivo) 0,303 1,4 0,6-3,0
Fototipo | ou Il 0,991 2,7 1,3-5,6
Presenca de efélides 0,812 2,3 1,2-43
Numero de nevos melanociticos

<10 1,0 -
10-30 0,169 1,2 05-2,7
30+ 0,755 2,1 0,7-6,3
Presenca de nevos atipicos 0,982 2,7 1,0-7,0
Uso de filtro solar

Nunca 1,0 -

<8 -0,832 0,4 02-1,0
8-15 -1,290 0,3 0,1-0,7
15+ -2,144 0,1 0,0-0,5
Uso de protecéo fisica

Nunca 1,0 -
Raramente 0,333 1,4 0,6 -3,5
Ocasionalmente 0,422 15 0,7-34
Freqlentemente -0,300 0,7 0,3-2,0
Sempre -0,651 0,5 0,1-19
Episddios de queimaduras solares

Nunca 1,0 -

<30 0,619 1,9 1,0-3,6
30+ 2,432 11,4 2,6 -50,5
Constante -2,026 - -

Adaptado de Bakos, 2002

Na Argentina, Loria e colaboradores, encontraram também um risco
aumentado de MC para individuos com 20 ou mais NMs nos bragos (155). NMs

maiores do que 5 mm estdo também associados com aumento no risco para MC,
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principalmente os NMCs grandes (42, 61, 156) Os NAs também estdo associados
com aumento de risco de MC (153, 157, 158).

A nocao de que os NMs podem ser lesGes precursoras, nas quais os MCs se
desenvolvem é suportada por evidéncias clinicas e histologicas (20). Clinicamente,
MCs tém sido observados na localizacdo de NMs anteriormente fotografados,
podendo se apresentar também com uma mudanca de coloracdo focal num NM
previamente estavel (159). Através da historia do paciente, a porcentagem de MCs
gue sdao referidos como tendo iniciado num NM pré-existente varia de 18 a 85% (20).
Histologicamente, evidéncia de um NM associado pode ser observada em MC que
apresentam porcfes do nevo lateralmente ou abaixo do tumor (160). Estudos tém
sido realizados para estimar a frequéncia de associacdo de MCs com NMs (161-
164). Apesar das evidéncias de ocorréncia de MCs em NMs, em geral, somente em
torno de um terco dos MCs tem sido associado histologicamente a NMs. Os estudos
mostram que os MCs surgem na sua maioria de novo (20, 162). Alguns estudos
avaliaram as diferencas nos fatores de risco para MCs associados aos NMs e MCs
de novo (20, 58, 162, 165). Bevona e cols. analisaram 1606 pacientes com
diagnéstico histologico de MC e encontraram NM em contiglidade em 26% dos
MCs, sendo que destes, 43% eram NAs e 57%, NMs comuns. Os fatores que foram
significativamente associados @ NM em contigiidade com MC foram: idade menor,
tipo MES e localizagdo no tronco (20). Pardue e cols realizaram um estudo
semelhante em 932 pacientes e identificaram NMs em contiguidade com MC em
36%. Também encontraram fatores associados como a idade menor e do tipo MES,
mas também identificaram outros fatores, como: espessura menor, um numero maior
de NMs no tegumento e um menor numero de indicadores de alta exposicédo solar

cumulativa (162). Tsao e cols realizaram um estudo para estimar a taxa de
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transformacdo de NMs em MC. O estudo encontrou uma taxa anual de
transformacdo de 0,0005% ou menos para homens e mulheres com menos de 40
anos e de 0,003% para homens acima de 60 anos, concluindo que individuos jovens
com incontaveis NMs e sem outros fatores de risco, a exciséo sistematica de NMs

aparentementes benignos € de limitado beneficio (166).

6.2.2.2.2. Caracteristicas Fenotipicas
Certas caracteristicas fenotipicas, como cor dos olhos (azuis ou verdes), cor

do cabelo (ruivo>loiro>castanho e preto), presenca de sardas, sensibilidade ao sol,
dificuldade de bronzear, tém sido associadas com aproximadamente o dobro de
risco de desenvolver MC (158, 167-169). As caracteristicas fenotipicas geralmente
sdo somadas aos fatores ambientais para o aumento do risco. No Brasil, a cor da
pele da populacdo tende a ser mais clara em latitudes mais altas, assim como a
incidéncia de MC tende a aumentar com o aumento da latitude. Esta tendéncia
também é observada na Europa, onde paises em latitude maior e com populacéo
com pele mais clara apresentam as mais altas incidéncias de MC. Na nossa
populacdo, as caracteristicas fenotipicas consideradas como fatores de risco para

MC foram confirmadas (Tabela 3) (9).

6.2.2.2.3 Historia Familiar
Historia familar de MC é um fator de risco importante para desenvolvimento

de MC. Individuos com histéria familiar de MC em parentes de primeiro grau
apresentam um risco duas vezes maior de desenvolver MC. Este risco aumenta com
a associacdo de outros fatores, como presenca de NA e historia de muitas

gueimaduras solares (134).
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O melanoma familiar contribui com pelo menos 10% dos casos de MCs (170).
Algumas familias com tendéncia genética ao MC demonstram uma heranca de
padrdao autossémico dominante, com multiplos membros da familia afetados em
mais de uma geracdo. Podem estar associados também ao cancer pancreatico ou
astrocitoma. A mutacdo no CDKN2A (ou pl6) € a anormalidade genética mais

frequente nestas familias (171).

6.2.2.2.4. Outros Fatores
A imunossupressao (172), o alto padrao sécio-econémico (173), a histéria

pessoal de MC (134), e o trauma sao fatores considerados em alguns estudos.

6.2.2.2.4.1. Trauma
Apesar de nado ser considerado um fator de risco, alguns estudos avaliaram o

papel do trauma unico ou repetido no desenvolvimento de MC.

Em 1913, Gaskill relatou pela primeira vez a associacdo de trauma mecanico
cronico em NM que tiveram transformacdo maligna (174). Desde entdo, alguns
autores tém levantado a hipotese do trauma como um cofator na patogénese do MC.
Em 1965, Lea realizou um estudo caso-controle, comparando a histéria de
ocorréncia de varios tipos de trauma prévio, Unico ou crénico, ao desenvolvimento
de MC ou de carcinoma basocelular, encontrando uma histéria significativamente
maior de trauma nos pacientes com MC (38% versus 12%). O estudo relacionou o
trauma prévio tanto aos MCs originados de NMs, quanto aos MCs de novo (175).

Ghadially, um ano apds, num experimento controlado em modelos animais
hibridos geneticamente predispostos ao MC (112 peixes do género Xiphophorus),

estudou as alteracdes secundarias relacionadas ao trauma crénico (picadas com
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agulha em uma mesma area uma vez por semama por 3 meses) e agudo (exérese
cirdrgica de um pedaco de pele medindo 5mm x 1mm e exérese de por¢cdes de
areas hiperpigmentadas das nadadeiras). Os animais foram acompanhados por um
periodo de 12 meses, ndo havendo diferenca estatistica no numero de MCs
encontrados, em relagdo ao grupo controle. Houve surgimento de 4 MCs nos peixes
estudados, mas nenhum no sitio do trauma prévio (176).

Em 1972, corroborando os estudos de Lewis em negros africanos (177) e de
Shah e Goldsmith em negros americanos (178), Bentley-Phillips e cols. néo
encontraram diferenca na incidéncia de MC nos pés de 150 negros africanos
submetidos ao trauma ocupacional crénico nos pés descal¢cos quando comparados
com 150 pessoas do mesmo grupo racial, porém com habito de uso regular de
calcados. Os autores concluiram que o trauma crénico ndo parece ser relevante
para a ocorréncia de MC (179). Muito embora, Banfield e cols. também nao tenham
encontrado associacéo entre trauma e MC ungueal em 105 casos avaliados (180), a
ocorréncia de MCs apds um unico trauma da pele ou em cicatriz de queimadura
térmica tem sido relatada isoladamente (181-185).

Briggs, em 1984, questionou 0s estudos que encontraram relacdo entre
trauma prévio e surgimento de MC, concluindo que, se o trauma, um evento comum
em sitios acrais, € um cofator de MC, entdo a incidéncia de MCs subungueais
deveria ser mais alta (186).

Kaskel e cols. ndo encontraram diferenca estatistica na historia de trauma
entre pacientes com MCs acrais ou de outros sitios. Neste estudo, ndo houve relato
significativo de trauma cronico em individuos que tiveram MCs originados de NMCs
ou NMAs. Nos pacientes que relataram MC relacionado ao trauma, a proporcdo de

tumores autodiagnosticados foi maior. Os autores concluiram que um trauma unico
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provavelmente ndo seria a causa de um MC, porém poderia motivar a deteccao
desta neoplasia pelo paciente (174).

Existem trés relatos de desenvolvimento de MC ap0s tratamento de NMCs
grandes com dermoabrasdo. Nos dois primeiros relatos, o0s pacientes
desenvolveram o tumor poucos meses apos a dermoabrasédo (187, 188). No ultimo,
Zutt e cols. publicaram um relato MC ocorrido 20 anos ap0s o tratamento de um
NMC grande com 2 sessbes de dermoabrasdo. Os autores concluem que, se a
dermoabrasédo for o procedimento de escolha para o tratamento destes nevos, 0s
pacientes devem ser seguidos por um longo periodo apés o tratamento, pois células
névicas permanecem na profundidade da lesdo (46). Ndo existem evidéncias
suportando que a dermoabrasao no tratamento de NMCs e outros tratamentos com
remocao incompleta dos NMs, como shaving, possam induzir a trasformacao

maligna.

6.4 Dermatoscopia
Também conhecida como microscopia de superficie, a dermatoscopia € uma

técnica que permite a visualizacdo de estruturas dérmicas in vivo. A utilizacdo de um
fluido na interface entre a superficie cutanea e o dermatoscopio elimina a reflexao
luminosa, permitindo a visualizacdo de caracteristicas resultantes da presenca de
melanina e hemoglobina nas diferentes camadas cutaneas (189). Ultimamente,
dermatoscopios com luz polarizada, que ndo requerem o uso de fluidos, tém sido
utilizados. (190). O aumento padrédo produzido pela dermatoscopia € de 10 vezes,
mas dermatoscopicos digitais podem produzir imagens aumentadas em até 70 vezes

(191).
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A dermatoscopia possui alguns critérios para a sua interpretacdo, como cor

(Tabela 4) e estruturas (Tabela 5) (190). Através destes critérios, as lesdes

melanociticas podem ser

diferenciadas quanto as diferentes caracteristicas

sugestivas de benignidade ou malignidade.

Tabela 4
Dermatoscopia — Cor e Localizacédo de Melanina*

Cor Representacao

1 Preto Indica presenca de melanina na camada
espinhosa

2 Marrom claro ou escuro Demonstra presenca de melanina na jungao
dermo-epidérmica e camada cornea

3 Cinza-azulado Revela melanina no derma papilar

4  Azul Indica melanina no derma reticular

5 Branco Aparece na presenca de fibrose ou regresséo
de lesdo, mas a coloracdo branca deve ser
mais clara do que a cor da periferia da lesao

6  Vermelho Representa a presenca de hemoglobina dentro

dos vasos

*Baseada no Consenso de Hamburgo
Adaptada de Campos do Carmo, 2008
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Tabela 5
Estruturas Observadas pela Dermatoscopia

Estruturas observadas
no exame
dermatoscopico

Representacéao

2

3

4

5

6

7

Rede pigmentar

Gloébulos

Estrias

Pontos

Areas sem estruturas

Areas azul metalicas

Pseudo-cistos corneos

Revela melanina ao nivel da juncdo dermo-epidérmica de
lesGes melanociticas. E uma imagem tipo colméia, no qual
as linhas correspondem a melanina e os espacos ao derma
papilar, sem melanina, em um corte transversal do epiderma
com cristas alongadas. Este critério define uma lesao
pigmentada como melanocitica. H4 duas exceg¢des quando
a presenca de uma rede ndo indica uma lesdo melanocitica:
dermatofibroma e mamilo extranumerério.

Este € outro critério para lesdo melanocitica, e representa a
presenca de melanina agrupada, p. ex. dentro dos ninhos
de células névicas. Estas estruturas redondas podem
apresentar diferentes coloragbes, dependendo do grau de
agregacao de melanina.

7

Este € o terceiro critério para uma lesdo melanocitica,
representando o crescimento radial de células contendo
melanina. Ocorre geralmente na periferia da lesdo. Sua
presenca, especialmente se assimétrica, sugere melanoma
cutaneo. Presente em toda a periferia da lesdao, em uma
disposicéo simétrica, pode representar o padrdo encontrado
nos nevos de Spitz.

Estruturas arredondadas com menos de 0,1 mm de
diametro (menores do que os glébulos). Pretos ou marrons,
representam acumulo de pigmento na camada cérnea ou
granulosa. Em les@es benignas sao localizados no centro da
lesdo. Quando encontrados na periferia, eles representam
uma lesdo ativa e podem indicar uma lesdo atipica ou
melanoma. Mdultiplos e com coloracdo cinza-azulada
indicam melanéfagos na derme; padrdo semelhante a graos
de pimenta preta sugere melanoma.

Areas amorfas ou homogéneas, areas sem redes, e areas
sombreadas de diferentes tons representando cristas
epidérmicas pequenas ou pouco pigmentadas. Ndo sao
especificas de lesdo melanocitica.

Pigmentacdo azul homogénea com auséncia de redes
pigmentares ou glébulos marrons ou pretos € caracteristica
de nevo azul. Areas marrons podem estar presentes quando
h& uma atividade juncional.

Areas circulares amarelo-palido sdo tipicas de queratose
seborréica, principalmente quando mdltiplas. Sdo acumulos
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8

10

11

12

13

14

15

16

17

Pseudo-abertura
folicular

“Lagos” vermelho-
azulados

Estrutura tipo pétala

Pseudopodos

Véu azul-acinzentado

Areas despigmentadas

Fissuras e criptas

Padréo impressao
digital

Vascularizacao:
diversos padrbes sao
vistos com
dermatoscopia

Grandes ninhos ovais
azul-acinzentados

intra-epidérmicos de queratina.

Abertura de comeddes, orificios de coloracdo clara ou
escura. Caracterizam queratoses seborréicas, mas podem
ocorrer também em nevos papilomatosos.

Estruturas ovoéides bem definidas que representam espacos
vasculares aumentados ou dilatadas na derme papilar. S&o
patognomonicos de hemangioma.

Séo discretas extensbes de cor amarronzada a cinza-
azulada, direcionadas a pele normal adjacente, como
dedos, sdo ninhos de nddulos epiteliais pigmentados do
carcinoma basocelular.

Séo extremidades de estrias radiais, observadas como
projecbes nodulares ou bulbares, sdo sugestivas de
melanoma invasivo. Sao usualmente muito pigmentados.

Pigmentacdes azuis confluentes, opacas e irregulares com
um filme esbranquicado com aparéncia de um fundo de
garrafa, revela a presenca de ortoqueratose e agregacao
compacta de células pigmentadas na derme. Usualmente
encontrada em lesdes de melanoma invasivo.

Areas brancas, mais claras do que a pele normal podem
indicar uma regressao histolégica de lesdo pigmentada e
eventualmente fibrose em um melanoma invasivo.

Padrdo de circunvolucdes e sulcos, similar a superficie do
cortex humano, sdo tipicamente observadas em queratoses
seborréicas.

Encontrada em queratoses seborréicas planas e lentigos
solares. Sao corddes finos, compactos, de coloracdo
marrom-esbranquicada.

Eritema: presenca de areas difusas com coloracdo réseo-
avermelhada. N&o especifica e freqiente em melanoma,
mas também em algumas lesdes irritadas.

Telangiectasia: veias dilatadas e ramificadas.
Frequentemente na face, se em forma ramificada, sugestiva
de carcinoma basocelular.

Linhas e pontos vermelhos: padrao polimorfo ou irregular
com pequenas veias paralelas e verticais. Encontrados em
melanoma invasivo.

Glébulos vermelhos leitosos: ocorre em melanoma com
volume melanocitico muito vascularizado.

Veias em emaranhados uniformes: vistos em queratose
seborréica.

Veias em emaranhados irregulares: com padrao bizarro de
vasos na superficie é sugestivo de melanoma.

Areas arredondadas irregulares, maiores do que 0s
glébulos, confluentes ou ndo, mas néo conectadas ao corpo
do tumor pigmentado. Correspondem a massas epiteliais
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intradérmicas e sao indicativas de carcinomas basocelulares
pigmentados.

18 Areas radiais Conversdes radiais convergindo para o centro mais escuro
similares aos raios de uma roda de bicicleta. S&o
encontrados na periferia de carcinomas basocelulares.

19 Ulceracéo Ocorre precocemente na evolugdo do carcinoma
basocelular e tardiamente em melanomas invasivos. Na
auséncia de rede pigmentar, sugestiva de carcinoma.

20 Estruturas encontradas Pseudo-rede: padrdo reticular rugoso encontrado na face
na face como resultado da auséncia de cones epidérmicos. Em

torno de apéndices cutaneos na face (espacos claros):
abertura folicular e da glandula sudoripara. Estdo presentes
em lesBes melanociticas e queratoses seborréicas planas
na face.
Abertura folicular assimétrica: pigmentacfes escuras com
distribuicdo assimétrica em torno das aberturas foliculares.
Sdo células de melanoma que migraram para a parede
folicular. Ocorre em lentigo maligno inicial.
Estruturas rombodides: evolucdo do lentigo maligno,
verificado como uma pigmentacdo escura em torno dos
foliculos, produzindo uma pseudo-rede alargada na face.
Séo altamente sugestivos de melanoma, do tipo lentigo
maligno. Podem ser muito extensos, obliterando as
aberturas foliculares e formando é&reas escuras
homogéneas.

21 Estruturas encontradas Nesta localizacdo, a rede pigmentar tem um aspecto
na regido palmoplantar morfolégico diferente do que em outros sitios anatémicos:

Em nevos benignos:
a. Padrao de sulcos paralelos: sulcos da superficie cutanea
sao pigmentados.
b. Padréo trelica: além de pigmentacdo, linhas atravessam
os sulcos.
c. Padrdo fibrilar: delicadas fibras cruzando os sulcos
naturais da pele.
Nos melanomas:
a. Padrédo de cristas paralelas: padrdo inverso aos sulcos
paralelos, onde as cristas séo pigmentadas.
b. Padrdo bizarro: uma combinacdo de alteracdes. Areas
vermelho-leitosas podem estar presentes.

Adaptado de Campos-do-Carmo, 2008

Existem modelos semiquantitativos (regra do ABCD, regra dos sete pontos,

regra dos trés pontos) e qualitativos (método de Menzies e analise do padréo)
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desenvolvidos para o auxilio na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas
(192-195).

A sensibilidade da dermatoscopia varia entre 60 a 100%, dependendo, entre
outros fatores, do nivel de experéncia do examinador e da dificuldade diagndstica da
lesédo avaliada (76). Porém, estudos demonstram que a dermatoscopia tem maior
acuracia diagnostica do que o exame clinico de lesdes melanociticas (189, 196).
Com o advento da dermatoscopia digital, novos algoritmos e programas foram
desenvolvidos para a analise dermatoscépica computadorizada (57, 197, 198).

Considerando que 20 a 30% dos MCs estdo associados histologicamente a
um NMA ou NA, o seguimento dermatoscopico de lesdes atipicas pode ser indicado
e, qualguer mudanca significativa, deve ser seguida de exérese para exame
histoldégico (199).

Um relato de caso de um NM escoriado por cocadura apresentando um
padrdo estrelar a dermatoscopia foi publicado recententemente (200). Todavia, ndo
existem estudos avaliando as alteracdes dermatoscépicas que ocorrem apoés a
abrasdo em NMs e o trauma ndo esta descrito entre as causas de mudancas nos

NMs através do seguimento dermatoscopico.

6.5. Marcadores Imuno-histoquimicos de Lesdes

Melanociticas (Proteina S-100, antocorpos HMB-45 e Ki-67)

A S-100 é uma proteina que foi primeiramente descoberta nas células gliais.
Foi denominada assim devido a sua solubilidade em solugcéo de sulfato de amonia
100% saturada. A proteina S100 é o marcador mais sensivel de diferenciacido

melanocitica. Apresenta sensibiidade maior do que 95% em MC. Porém, apresenta



especificidade limitada, pois é expressa também por outros tipos celulares. Lesdes
melanociticas benignas e malignas usualmente expressam este marcador (201,
202).

A (glicoproteina pré-melanossdmica citoplasmatica gpl00, detectada pelo
anticorpo HMB-45, € um dos marcadores mais Uteis no estudo de lesbes
melanociticas (203). Este anticorpo € mais especifico, porém menos sensivel do que
a proteina S-100 (204). O HMB-45 apresenta um padrdo de expressao em lesdes
melanociticas benignas conforme a “maturacdo” da lesdo, corando melanécitos
epidérmicos, melandcitos estimulados e melandcitos imaturos/fetais (205, 206). Na
maioria dos NMs, o HMB-45 é expresso restrito a porcdo superior da lesao,
engquanto que os MCs geralmente expressam positividade com um padréo irregular
em toda a leséo, inclusive no derma profundo. Com excecdo dos MCs in situ, que
sdo corados apenas nos melandcitos pagetdides no epiderma (202). Nao é
especifico para lesbes melanociticas, podendo ser expresso em outras neoplasias
(207).

O anticorpo Ki-67 ou MIB1 é um marcador nuclear de proliferacdo celular
muito til na diferenciacdo entre leses melanociticas benignas e malignas (208).
NMs e NAs expressam em geral positividade para este marcador em menos de 1% a
5% das células, geralmente dispostas na juncdo dermo-epidérmica ou no derma
superficial. Diferentemente, MCs apresentam um padrdo randbmico de
imunorreatividade, com média de células positivas entre 16,4 e 27%, particularmente

na profundidade da leséao (209, 210).
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7. OBJETIVOS

7.1. Geral:

Descrever as alteracdes histolégicas de nevos melanociticos apos trauma

mecanico (dermoabrasao), 4 semanas apos o trauma.

7.2. Especificos:

Descrever as alteragbes qualitativas e quantitativas dermatoscoépicas de
nevos melanociticos submetidos ao trauma mecanico (dermoabraséo), 4
semanas apods o trauma,

descrever os achados qualitativos e quantitativos histolégicos de nevos
melanociticos submetidos ao trauma mecéanico (dermabraséo), 4 semanas
apos o trauma;

descrever as alteracBes qualitativas e quantitativas imuno-histoquimicas de
nevos melanociticos submetidos ao trauma mecanico (dermoabraséo), 4
semanas apoés o trauma;

comparar os achados dermatoscOpicos das duas metades dos nevos
melanociticos antes e 4 semanas apds o trauma,

comparar as caracteristicas dermatoscopicas digitais dos nevos melanociticos
antes e 4 semanas apos o trauma,

comparar os achados histopatoldégicas e imunohistoquimicas a parte nédo

traumatizada do mesmo nevo.
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Resumo:

Introducdo: Os nevos melanociticos adquiridos (NMAs) quando traumatizados
podem apresentar caracteristicas histolégicas atipicas semelhantes as alteracdes
gue ocorrem apos exposicdo a radiacao ultravioleta (RUV). Estas persistem por até
3 semanas. Nenhum estudo avaliou até o presente momento as alteracbes que
ocorrem apos a dermoabrasao em NMAs.

Objetivo: Avaliar as alteracdes histopatologicas e imuno-histoquimicas que ocorrem
em NMA, 4 semanas apos a dermoabraséo.

Materiais e métodos: Este estudo avaliou 50 NMAs, de 15 pacientes, submetidos a
dermoabrasdo da metade da lesdo, deixando a outra metade intacta, e comparou 0s
achados histopatologicos e imuno-histoquimicos encontrados nos dois lados apos 4
semanas do procedimento.

Resultados: Cinco NMAs eram de pacientes do sexo masculino e 45 do sexo
feminino. A idade dos pacientes variou de 15 a 69 anos, com média de 38. Os nevos
melanociticos eram das seguintes regides, por ordem de frequéncia: dorsal superior,
membros superiores, dorsal inferior, toracica anterior, abdominal e cervical. Houve
uma freqiéncia maior de atipia melanocitica (P=0,015), aumento da relagéo
nacleo/citoplasma dos melandcitos (P=0,034), infiltrado inflamatério (P=0,007) e

neovascularizacdo (P=0,004) no lado dermoabradido. Na avaliagdo imuno-
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histoquimica, houve uma porcentagem significativamente maior de melandcitos
imunorreativos neste lado para HMB-45 apenas no componente juncional (P=0.001)
e para Ki-67, com indice baixo, no dérmico (P=0,03).

Conclusdo: Quatro semanas ap0s a dermoabrasdo, houve persisténcia de
caracteristicas atipicas, como atipia celular e espalhamento pagetoide. Apesar de
estas alteragcbes poderem simular melanoma in situ, a associacdo com
caracteristicas histopatoldgicas de reparacdo tecidual (infiltrado inflamatorio e
neovascularizacdo), em conjunto com achados imuno-histoquimicos néo
caracteristicos de malignidade, favorece o diagnéstico de lesdo benigna. Estas

alteracdes atipicas permanecem por tempo maior do que apds a RUV.

Palavras-chave: trauma, nevos melanociticos, dermoabraséo

INTRODUGCAO

Nevos melanociticos benignos (NMBs) séo fatores de risco importantes para
o desenvolvimento de melanoma cutaneo (MC). O numero total de NMBs no corpo
todo € o fator de risco mais importante independente para o MC e o risco de
desenvolver esta lesdo aumenta linearmente com o aumento no nimero de NMBs.
No exame histopatolégico, os MCs associados a nevos melanociticos tem sido
reportados em 10% a mais de 50% dos casos(1, 2).

No exame de nevos melanociticos, uma avaliacdo cuidadosa é realizada a
procura de alteracbes associadas com progressdo para MC e qualquer leséo
suspeita deve ser removida cirurgicamente. Nao € incomum que um NMB seja

também removido por alteracdes secundarias a irritacdo ou trauma(3).
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A radiacao ultravioleta (RUV) tem sido identificada como o fator de risco mais
importante no desenvolvimento de MC, especialmente com historia prévia de
exposicao solar intensa e intermitente durante as primeiras décadas de vida (4).
Tronnier e cols. demonstraram que uma Unica dose eritematosa minima (DEM) de
radiacdo ultravioleta (RUV) resulta numa cascata de alteracbes transitorias
simuladoras de MC in situ (5). Estas alteracdes histopatolégicas e imuno-
histoquimicas resolvem-se completamente em 2 a 3 semanas (6, 7). Achados
histopatolégicos semelhantes podem ser vistos em NMB incompletamente excisados
(shaving), que podem confundir os patologistas que examinam estas lesées (8-11).

Um estudo histopatolégico e imuno-histoquimico detalhado de nevos
melanociticos adquiridos (NMAS) traumatizados cirurgicamente pela dermoabrasao
ainda nao foi publicado na literatura. Também ainda ndo é conhecido o tempo que
as alteracdes secundarias ao trauma persistem. Este estudo mostra as principais
alteracdbes nos NMAs que ocorrem 4 semanas apO0s a dermoabrasdo. A
dermoabrasdo ndo é uma modalidade de tratamento de NMAs. Foi utilizada neste

estudo como forma controlada de producao de trauma.

MATERIAIS E METODOS
O estudo foi realizado no Servigo de Dermatologia e Patologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de
Medicina, Porto Alegre, Brasil), apds aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa
deste hospital. Menores de idade participaram do estudo com consentimento
assinado pelo responsavel legal.
Entre marco e maio de 2005, 50 nevos melanociticos benignos de 15

pacientes de ambos os sexos foram selecionados para o estudo. Todos 0s pacientes
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foram encaminhados ao Servico de Dermatologia por desejarem retirar 0S nevos.
Lesbes que mediam entre 4 a 15 mm foram incluidas na amostra. Lesfes atipicas,
com sangramento, localizadas na face, extremidades ou genitais, pacientes
gestantes ou com historia de exposi¢cdo ao sol ou trauma nos nevos nos ultimos 30
dias foram considerados critérios de excluséo.

Apés consentimento por escrito, um questionario foi aplicado em todos os
pacientes, com o registro de dados de anamnese e exame dermatoldgico (idade,
sexo, cor, fototipo, histéria familiar de melanoma cutaneo, namero total de nevos
melanociticos, nimero de nevos melanociticos em estudo, tamanho e localizagcéo
dos nevos melanociticos).

Os menores diametros das lesdes foram marcados com caneta de marcacao
cirirgica. A dermoabrasao foi realizada atingindo até o nivel do derma superficial,
sempre na metade esquerda ou inferior de cada lesdo, conforme o eixo do menor
didmetro, deixando a outra metade da leséo intacta.

A dermoabrasdo foi realizada com um micromotor Dremel Minimite 750®
(Dremel Racine, Wisconsin, USA), na velocidade de 10.000 rpm, com uma broca
diamantada esterilizada de 3 mm de diametro. Ap6s 4 semanas, as lesbes foram
excisadas cirurgicamente e o lado dermoabradido foi marcado com tinta nanquim.
Apés fixacdo em formalina aquiosa a 10%, cortes longitudinais foram realizados para
observar em conjunto o lado dermoabradido (LD) e n&do-dermoabradido (LnD). Os
cortes foram examinados por um dermatopatologista experiente cegado em relacéo

aos lados dermoabradidos.
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Histopatologia

Cortes corados pelo método da hematoxilina e eosina foram avaliados, em
ambos lados (LnD e LD) separadamente, para a presenca ou auséncia dos
seguintes achados arquiteturais e citologicos: hiperplasia melanocitica, atipia
melanocitica, atrofia epidérmica, hiperqueratose, hiperplasia de queratindcitos,
hiperpigmentacdo basal, infiltrado inflamatério, fusdo de cones interpapilares,
fibroplasia lamelar, neovascularizacdo e melanofagia.

Atipia melanocitica foi definida, conforme variacdes de parametros propostos
por Shea e cols. (12) (presenca de nucléolo, tamanho nuclear, diametro celular e
forma nuclear), em leve, moderada e acentuada. O aumento da relacdo tamanho do

ndcleo/citoplasma dos melandcitos foi avaliado isoladamente.

Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica foi realizada através de corte do bloco de parafina em
laminas com organosilano, desparafinizacdo em estufa a 60 graus por 12 horas,
imersao em xilol, &lcool e hidratacdo com agua destilada, aplicacdo de tampéo PBS
pH 7,2 (Laborclin, Pinhais, Brasil), recuperacdo antigénica em micro-ondas com
tampdo citrato ph 6,0 por 21 minutos, imersdo em agua destilada e PBS por 5
minutos, bloqueio da peroxidase enddgena com peroxido de hidrogénio a 5%,
bloqueio das reacdes inespecificas com leite em p6 desnatado a 5%, aplicacéo dos
anticorpos primarios HMB-45 e Ki-67 (Dako, Hamburg, Germany; 1:50) ou proteina
S-100 (Dako, Hamburg, Germany;1:200) por 1 hora, aplicacdo dos anticorpos
secundarios (Dako, Hamburg, Germany) por 30 minutos, aplicacdo de streptovidina
(Dako, Hamburg, Germany) por 30 minutos, revelagdo com o cromogeno DAB

(Dako, Hamburg, Germany) e contracoloracdo com hematoxilina.
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As porcentagens de imunoreatividade para HMB-45, Ki-67 e proteina S-100
dos melandcitos juncionais e dérmicos foram estimadas semi-quantitativamente pela
microscopia oOptica. A intensidade de imunorreatividade, em cada componente de
cada lado (LnD e LD), foi avaliada utilizando uma escala de 5 pontos (O
representando auséncia de expressao); 1+, 1 a 5% das células; 2+, 5 a 10% das
células; 3+, 10 a 50% das células; 4+, mais de 50% das células), de acordo com

Tronnier e cols (5).

Andlise Estatistica

Os resultados histopatolégicos e imunohistoquimicos foram analisados
usando o teste de Mc-Nemar comparando o LD com o LnD. O nivel de significancia
foi determinado como sendo P<0,05. Os dados foram analisados usando o programa

SPSS versao 12.0.

RESULTADOS

Dos 50 nevos estudados, 5 foram de pacientes do sexo masculino e 45 de
pacientes do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 15 a 69 anos, com
média de 38. A maioria dos pacientes incluidos no estudo tinha menos de 35 anos.
Quatro pacientes eram fototipo cutaneo | de Fitzpatrick, 5 fototipo I, 3 fototipo Il e 3
fototipo IV. Dois pacientes tinham historia familiar de MC. Cinco pacientes tinham um
namero total de NMB de até 10, 2 entre 10 e 20, 5 entre 20 e 50, e 3, mais de 50.
Cada paciente teve entre 1 até 7 nevos estudados. Os nevos estavam localizados
nas seguintes regides: 33 na dorsal superior, 6 nos membros superiores, 4 na dorsal

inferior, 2 na toracica anterior, 3 na abdominal e 2 na cervical. A média dos maiores
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diametros das lesbGes foi 6,6 mm. Quarenta nevos foram diagnosticados como

intradérmicos (80%) e 10, compostos (20%).

Resultados Histopatoldgicos

Os resultados da histologia do LD e do LnD dos nevos estdo sumarizados na
tabela 2.1.

De todos os parametros histopatologicos avaliados, houve uma maior
freqiéncia no LD de: atipia melanocitica (P=0,015), relacdo aumentada
nacleo/citoplasma dos melandcitos (P=0,034), infiltrado inflamatério (P=0,007) e
neovascularizacao (P =0.004).(Figura 1.1, 1.2, 1.3 e 1.4)

Atipia melanocitica no LD foi vista em 19 (38%) nevos. Doze destes tiveram
atipia leve e 7, moderada (Figura 1.5). Atipia acentuada nado foi observada.
Espalhamento pagetdide dos melandcitos na epiderme foi observado no LD em 3
(6%) dos casos (Figura 1.6 e 1.7). Uma figura mitética foi vista hum melandcito
juncional de um nevo e um melanécito multinucleado juncional foi visto em outro

(Figura 1.8), ambos nos LDs.

Resultados Imuno-histoquimicos

Os resultados da expressdo da imunorreatividade para HMB-45, Ki-67 e
proteina S-100 nos melanécitos de cada lado dos nevos avaliados estdo
sumarizadas na tabela 2.2.

O anticorpo anti-proteina S-100 reagiu com quase todas as ceélulas
melanociticas em ambos os lados, ndo havendo diferencga estatistica (Figura 1.9).
No LD houve uma maior porcentagem de melandcitos imunorreativos para HMB-45

no componente juncional (P=0.001), sendo a positividade de mais de 50% das
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células em 4 LD (Figura 1.10 e 1.11). Houve uma imunorreatividade para Ki-67 de
até 10% no componente juncional de ambos os lados, ndo ocorrendo diferenca
estatistica. No componente dérmico, houve até 5% de imunorreatividade em ambos
os lados para Ki-67, ocorrendo uma maior porcentagem de melandcitos

imunorreativos no LD (P=0.03) (Figura 1.12).

DISCUSSAO

Os NMAs tipicamente aparecem apos 0s 6 a 12 meses de idade. Estes nevos
melanociticos geralmente crescem e aumentam em numero na infancia e puberdade
e podem continuar a aumentar em numero durante a terceira e quarta décadas.
Entdo, em geral, desaparecem lentamente com o avancar da idade. Os NMAs sao
uma das lesdes mais freqientes em humanos, sendo que 55% dos adultos tem
entre 10 e 45 nevos maiores do que 2 mm de diametro (13).

Os fatores de risco para MC tém sido estudados em varios paises do mundo.
A maioria destes estudos estabeleceu que o fator de risco individual mais importante
para MC é o numero de NMBs (14-18). No sul do Brasil, regido onde foi realizado o
presente estudo, a populagcdo branca é maior e apresenta uma incidéncia
relativamente alta de MC (19). Nesta, a presenca de um grande nimero de NMBs
também esta associada ao aumento do risco para MC (odds ratio ajustada = 2,1)
(20).

Frequentemente, os NMBs séo excisados cirurgicamente quando apresentam
alteracbes na aparéncia clinica. Tais lesdes s&o removidas para a avaliagdo de
transformacdo maligna. Esta conduta € sempre recomendada porque uma

porcentagem dos nevos pode evoluir para MC (3).
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Um cenario comum €& um paciente encaminhado ao dermatologista para
excisdo de uma lesdo pigmentada que mudou algumas -caracteristicas apos
gueimadura solar ou trauma. Enquanto a lesdo pode de fato ser um NMB, um
diagnéstico subsequente de nevo atipico ou melanoma in situ pode ser feito, levando
a uma cadeia de eventos com consequéncias importantes durante a vida do
paciente (11). Por isso, a determinacdo das alteracbes causadas pela RUV e pelo
trauma nos NMBs e o correto diagndstico inicial sdo muito importantes.

Este estudo encontrou uma frequéncia significativamente maior de
caracteristicas atipicas no LD, 4 semanas apés o trauma, inclusive em 6% dos casos
observou-se alteracdes simuladoras de MC in situ, como o espalhamento pagetdide.
Porém, o espalhamento pagetdide ndo é uma alteracdo especifica de células
melanociticas malignas, pois pode ocorrer em nevos de Spitz, congénitos, acrais,
genitais, flexurais e recorrentes (3, 21-23). Todavia, o achado de espalhamento
pagetdide em lesdes benignas geralmente ndo esta associado a atipia melanocitica
(22), o que pode dificultar ainda mais o correto diagnostico pelo dermatopatologista
em NMB traumatizados.

Para o diagnostico de NMBs traumatizado, o achado de atipia e outras
caracteristicas de MC in situ devem ser contrabalancados pela presenca de
alteracdes caracteristicas de processo reparativo cicatricial pos-trauma. Assim como
nos nevos melanociticos recorrentes, 0s achados atipicos séo geralmente restritos a
area de fibrose dérmica cicatricial (9, 10). No presente estudo, a diferenca
significativa de infiltrado inflamatério e neovascularizacdo nos LDs demonstram
caracteristicas histopatoldgicas tipicas do processo de reparacao tecidual apés a
dermoabrasdo. Apesar de o infiltrado inflamatério ser uma das caracteristicas

histopatolégicas do MC invasivo, este achado geralmente n&o estéa associado ao MC
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in situ (24, 25). Portanto, a ocorréncia de atipias e de alteracGes caracteristicas de
processo de cicatrizacdo de ferimentos (26-29) podem ser encontradas em NMAs
recentemente traumatizados.

Neste estudo, a imunorreatividade para HMB-45 demonstrou um decréscimo
no numero de células reativas em direcdo a base da lesdo, como encontrado por
Hoang e cols.(9), ao comparar as diferencas histopatologicas e imuno-histoquimicas
entre nevo melanocitico original e recorrente. Diferentemente, a reatividade para
HMB-45 geralmente € intensa nos componentes juncionais e dérmicos nos MCs (9).
Tais autores ndo encontraram diferenca estatistica entre nevos melanociticos
originais e recorrentes quanto aos marcadores HMB-45 e Ki-67. Porém, no presente
estudo, houve uma maior imunorreatividade do HMB-45 no componente juncional e
do Ki-67 no componente dérmico do LD. Esta diferenca entre os estudos talvez
possa ser explicada pelo curto periodo de tempo da avaliacdo apdés o trauma,
demonstrando as caracteristicas proliferativas reparadoras do LD.

Um estudo recente em 66 lesdes melanociticas demonstrou que o indice de
positividade nuclear para Ki-67 foi menor do que 5% nas lesdes benignas, ocorrendo
positividade mais préxima ao componente juncional e em média 27% nos MCs (30).
O presente estudo encontrou até 10% de positividade para Ki-67 nos melandcitos
juncionais em numero pouco significativo das les6es estudadas (2 no LD e em 1 no
LnD), ndo havendo diferenca estatistica entre os lados. No componente dérmico
houve um numero significativamente maior de positividade para este marcador no
LD, mas com indice inferior a 5% dos melandcitos, resultados que favorecem o
diagnostico de lesdo benigna. A ocorréncia de uma frequéncia significativamente
maior de positividade para Ki-67 na derme do LD pode demonstrar a atividade de

recuperacdo do nevo melanocitico pela proliferacdo benigna de melandcitos com
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objetivo de regeneracdo. Portanto, apenas a positividade para Ki-67 em nevos
melanociticos traumatizados ndo deve ser interpretada como marcador de
malignidade, devendo ser considerada a quantificacdo em porcentual.

Tem-se sugerido que as alteracbes microscopicas vistas nos hevos
melanociticos traumatizados sdo um resultado do aumento da atividade metabdlica
(31), o que pode também explicar o aumento nos marcadores de sintese
glicoproteica (HMB-45) e de proliferacdo melanocitica (ki-67) neste estudo.

As consequéncias de doses eritemogénicas agudas de RUV nos nevos
melanociticos persistem por 2-3 semanas (6, 7), mas o tempo de duracdo das
alteracdes provocadas pelo trauma ainda nao foram estabelecidos na literatura. Este
estudo demonstrou que as atipias e imunorreatividade para marcadores de
proliferacdo melanocitica sédo significativos 4 semanas ap6s o trauma de NMBSs,
porém ndo se sabe quanto tempo estas alteracdes ainda poderao persistir, havendo
necessidade de estudos adicionais.

Na éarea da Dermatopatologia, as limitacbes diagnosticas subjetivas e
objetivas sdo pronunciadas. Num estudo em 95 lesfes cutaneas pigmentadas, Cook
e cols. relataram uma pobre concordancia entre dermatopatologistas em distinguir
MC in situ de displasia severa no componente juncional de uma proliferacao
melanocitica (32). Os resultados histopatoldégicos do presente estudo podem
corroborar o risco de diagndstico erroneo de nevo melanocitico atipico ou MC in situ
em NMAs que sofreram abrasdo ha pelo menos 4 semanas. O estudo imuno-
histoquimico nesta situacdo € importante para auxiliar no diagnaostico diferencial.

Em resumo, os resultados evidenciaram uma maior frequéncia de atipia
melanocitica na parte dermoabradida dos NMAs. Este achado pode simular MC in

situ. Porém, o reconhecimento de alteragOes caracteristicas de reparacao tecidual,
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como a presenca de fibrose cicatricial (9, 10), infiltrado inflamatorio,
neovascularizacdo, o encontro de imunorreatividade significativa para HMB-45
apenas no componente juncional dos nevos melanociticos e o baixo indice de
positividade para Ki-67 no componente dérmico favorecem o diagnostico de leséo
benigna.

Os achados deste estudo sugerem que tempos maiores do que 4 semanas
ap0s o trauma devam ser considerados para a remocdo cirdrgica de nevos
melanociticos recentemente traumatizados, com o objetivo de aprimorar o
diagnéstico diferencial com nevo melanocitico atipico ou melanoma cutaneo in situ.
Mais estudos sdo necessarios para determinar o tempo de permanéncia destas

alteracdes.
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Tabelas:

Tabela 2.1

Caracteristicas histoldgicas nos 50 nevos melanociticos estudados.

Caracteristicas Numero de Numero de Valor P
Histologicas Casos dos Casos dos
Lados Lados Nao-
Dermoabradidos | Dermoabradidos
(%) (%)

Hiperplasia 48 (96%) 49 (98%) 1,000
melanocitica
Aumento da relacao 29 (58%) 24 (48%) 0,034
nudcleo/citoplasmética
dos melandcitos
Atipia melanocitica 19 (38%) 9 (18%) 0,015

Leve 12 (24%) 7 (14%)

Moderada 7 (14%) 2(4%)
Atrofia epidérmica 1 (2%) 0 (0%) 1,000
Hiperqueratose 50 (100%) 46 (92%) 1,000
Hiperplasia de 49 (98%) 49 (98%) 1,000
gueratinécitos
Hiperpigmentacao 44 (88%) 45 (90%) 1,000
basilar
Infiltrado inflamatério 26 (52%) 13 (26%) 0,007
Fuséo de cones 27 (54%) 22 (44%) 0,180
Fibroplasia lamelar 2 (4%) 3 (6%) 1,000
Neovascularizacao 23 (46%) 9 (18%) 0,004
Melanofagia 42 (84%) 36 (72%) 0,210
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Tabela 2. 2

Comparacéo da expressao de HMB-45, S-100 e Ki-67 nos lados ndo-dermabradidos
e dermabradidos dos 50 nevos.

Taxa de Expressao (%)

Escore
Anticorpo  Tipo celular Lado n 0 1 2 3 4 Médio P
Melandcitos n-D |50 44 30 18 8 0 0,90
juncionais D 50 20 30 18 24 8 |1,70 | 0.001
HMB-45
Melandcitos n-D |50 96 4 0 0 0 0,04 | 0.250
dérmicos D 50 92 8 0 0 0 0,08
Melanécitos n-D |50 0 8 10 24 58 [3,32 |0.785
juncionais D 50 0 8 10 18 64 | 3,38
S- 100
Melanécitos n-D |50 0 0 0 4 96 |3,96 | 0.500
dérmicos D 50 0 0 0 8 92 |3,92
Melanécitos n-D |50 96 2 2 0 0 0,06 | 0,284
juncionais D 50 88 10 2 0 0O (0,14
Ki-67
Melanocitos n-D |50 98 2 0 0 0 0,02 | 0.031
dérmicos D 50 86 14 0 0 0 0,14

n-D = lado ndo-dermabradido
D = lado dermabradido
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Figuras:

Figural. 1
Atipia melanocitica com hiperplasia lentiginosa e formacéo de pontes paralelas no
lado dermoabradido (HE 100x).

Figural. 2
Aumento da relagdo nucleo-citoplasmatica em melandcitos juncionais no lado
dermoabradido (HE 400x).
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Figural. 4
Neoformacao vascular superficial no lado dermoabradido (HE 100x).
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Figural: 5
Atipia moderada em melandcitos juncionais no lado dermoabradido (HE 100x).

;:igural. 6
Melandcitos pagetoides com citoplasma amplo e claro no lado dermoabradido (HE
100x).
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Figural. 7 )
Mesma imagem da figura 6, em maior aumento (HE 400x).

Figural. V'
Melandcito multinucleado juncional no lado dermoabradido (HE 400x).
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Figu'ra'lfg
Expressdo semelhante de anticorpo anti-S-100 em ambos os lados (X= lado
dermoabradido) (S-100 100x).
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A) Melandcitos juncionais positivos para anticorpo anti-HMB-45 na juncdo e ninho
dérmico superior do lado dermoabradido (HMB-45 200x); e B) Auséncia de
expressdo de HMB-45 no lado ndo- dermoabradido do mesmo nevo (HMB-45 200x).
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A) Positividade para anticorpo anti-HMB-45 no lado dermoabradido (lado direito)
(HMB-45 50x); e B) imagem em maior aumento da positividade no lado
dermoabradido do mesmo nevo, mostrando atipias citologicas (HMB-45 100x).

i:igural. 12
Positividade nuclear melanocitica para anticorpo anti-Ki-67 dérmico superficial no
lado dermoabradido (Ki-67 400x).
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Dermabrasion in Acquired Melanocytic Nevi: An Histopathological and
Immunohistochemical Study
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Abstract:

Introduction: When subjected to trauma, acquired melanocytic nevi (AMN) may
present atypical histological features similar to alterations that occur following
exposure to ultraviolet radiation (UVR). These persist for up to 3 weeks. To date, no
study has evaluated the alterations that occur after dermabrasion in AMN.

Objective: Evaluate the histopathological and immunohistochemical alterations that
occur in AMN, 4 weeks after dermabrasion.

Materials and Methods This study evaluated 50 AMN (from 15 patients), in which
half of each lesion was submitted to dermabrasion, leaving the other half intact, and
compared the histopathological and immunohistochemical findings from the two sides
4 weeks after the procedure.

Results: Five AMN were from male and 45 from female patients. The age of the
patients varied from 15 to 69 years, with the being 38. The melanocytic nevi were
located, according to frequency, in the following regions: upper back, upper limbs,
lower back, upper chest, abdomen and neck. On the dermabraded side, there was a
greater frequency of atypical melanocytes (P=0.015), increase in relation to
nucleus/cytoplasm of the melanocytes (P=0.034), inflammatory infiltrate (P=0.007)
and neovascularisation (P=0.004). In the immunohistochemical evaluation there was

a significantly higher percentage of immunoreactive melanocytes on this side for the
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HMB-45 only in the junctional component (P=0.001) and for Ki-67, at a low rate, in
the dermis (P=0.03).

Conclusion: Four weeks after the dermabrasion, atypical features, such as cellular
atypia and pagetoid spread remained. Although these alterations may simulate
melanoma in situ, the association with features of histopathological tissue repair
(inflammatory infiltrate and neovascularisation), together with immunohistochemical
findings uncharacteristic of malignancy, favour a diagnosis of a benign lesion.

These atypical alterations persist longer than those found after UVR.

Keywords: trauma, melanocytic nevi, dermabrasion

INTRODUCTION

Benign melanocytic nevi (BMN) are important markers of the risk of
developing CM. The total number of BMN on the body is the most important
independent risk factor for CM and the risk of developing this lesion increases linearly
in relation to the increase in the number of BMN. In the histopathological
examination, CMs associated with melanocytic nevi have been reported in 10% to
more than 50% of cases (1, 2).

When examining melanocytic nevi, a careful evaluation is made in search of
alterations associated with the progression to CM and any suspect lesion should be
surgically removed. It is not unusual for a BMN to be removed due to the presence
of alterations secondary to irritation or trauma (3).

Ultraviolet radiation (UVR) has been identified as the most important risk factor
in the development of CM, especially when there is a history of intense and

intermittent sun exposure during the first decades of life (4). Tronnier et al showed
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that a single minimum erythema dose (MED) of UVR results in a cascade of
transitory alterations that simulate CM in situ (5). These histopathological and
immunohistochemical alterations are completely resolved in 2 to 3 weeks (6, 7).
Similar histopathological findings can be seen in incompletely excised BMN, and
these can confuse pathologists when examining such lesions (8-11).

To date, no detailed histopathological and immunohistochemical study of
acquired melanocytic nevi (AMN) surgically traumatised by dermabrasion has been
published in the literature. Furthermore, the length of time the alterations secondary
to the trauma persist is unknown. This study shows the main alterations in BMN that
occur 4 weeks after dermabrasion. Dermabrasion is not a treatment mode for AMN.

In this study, dermabrasion was used as a means of producing controlled trauma.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out at the Dermatology and Pathology Departments of
the Hospital de Clinicas in Porto Alegre (Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
School of Medicine, Porto Alegre, Brazil), following approval from the Ethics and
Research Committee of the hospital. A consent form was signed by the legal
guardian of any minors taking part in the study.

Between March and May 2005, 50 benign melanocytic nevi from 15 patients of
both sexes were selected for the study. All the patients had been referred to the
Dermatology Department because they wished to have the nevi removed. Lesions
measuring from 4 to 15 mm were included in the sample. Atypical nevi (AN), with
bleeding, located on the face, extremities or genitals, pregnant patients or those with
a history of exposure to the sun or trauma in the nevi in the previous 30 days were

considered exclusion criteria.
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Once written consent was obtained, the patients were asked to complete a
questionnaire, which included details regarding medical history, and dermatological
examinations (age, sex, colour, phototype, family history of melanoma, total number
of melanocytic nevi, number of melanocytic nevi in the study, size and location of the
melanocytic nevi).

The smallest diameters of the lesions were marked with a surgical marking
pen. Dermabrasion, up to superficial dermis, was always performed on the left or
lower half of the lesion, according to the axis of the smallest diameter, while the
remaining half of the lesion remained untouched.

This procedure was performed using sterilized 3 mm-diameter diamond tipped
bits coupled to a Dremel Minimite 750® micromotor (Dremel Racine, Wisconsin,
USA), using a velocity of 10.000 rpm. After 4 weeks, the lesions were surgically
excised and the dermabraded side was marked with an indian ink. Following fixing in
10% aqueous formalin, longitudinal sections were obtained in order to observe the
both the dermabraded side (DS) and non-dermabraded side (nDS). The slices were
examined by an experienced dermatologist blinded in relation to the dermabraded

sides.

Histopathology

Slices stained using the haematoxylin and eosin method were evaluated, in
both sides (nDS and DS), for the presence or absence of the following architectural
and cytological elements: melanocytic hyperplasia, melanocytic atypia, epidermal
atrophy, hyperkeratosis, keratinocytic hyperplasia, basal hyperpigmentation,
inflammatory infiltrate, cohesive nests, lamellar fibroplasia, neovascularisation and

melanophagia.
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Melanocytic atypia was defined as slight, moderate and accentuated
according to variations among the following parameters, as proposed by Shea et al
(12) (presence of nucleoli, nuclear size, cell diameter and nuclear shape and quality).
The increase in the relationship nucleus/cytoplasm size of the melanocytes was

evaluated separately.

Immunohistochemistry

Immunohistochemistry was performed using slices obtained from a paraffin
block with organosilane, deparaffinization in an oven at 60 degrees for 12 hour,
immersion in xylol, alcohol and hydration in distilled water, application of a PBS buffer
pH 7,2 (Laborclin, Pinhais, Brazil), antigenic retrieval in a microwave with a citrate
buffer pH 6,0 for 21 minutes, immersion in distilled water and PBS for 5 minutes,
endogenous peroxidase blockade with 5% hydrogen peroxide, blockade of non-
specific reactions with 5% skimmed milk powder, application of the primary
antibodies HMB-45 and Ki-67 (Dako, Hamburg, Germany; 1:50) or S-100 protein
(Dako, Hamburg, Germany;1:200) for 1 hour, application of secondary antibodies
(Dako, Hamburg, Germany) for 30 minutes, application of streptovidine (Dako,
Hamburg, Germany) for 30 minutes, revelation with chromate DAB (Dako, Hamburg,
Germany) and counterstained with haematoxylin.

The percentages of HMB-45, Ki-67 and S-100 protein immunoreactivity in the
junctional and dermal melanocytes were estimated semi-quantitatively using optical
microscopy. The intensity if the immunoreaction, in each component of each side
(nDS and DS), was evaluated using a 5-point scale (0 representing absence of
expression; 1+, 1 to 5% of the cells; 2+, 5 to 10% of the cells; 3+, 10 to 50% of the

cells; 4+, more than 50% of the cells), according to Tronnier et al (5).
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Statistical Analysis

The histopathological and immunohistochemical results were analyzed using
the Mc-Nemar test, comparing the DS with the nDS. The level of significance
adopted was P<0.05. The data were analyzed using version 12.0 of the SPSS

programme.

RESULTS

Of the 50 studied nevi, 5 were from male patients and 45 from women
patients. The ages of the patients varied from 15 to 69 years, with an average age of
38. Most of the patients included in the study were less than 35 years of age. Four (4)
patients were Fitzpatrick cutaneous phototype |, 5 phototype I, 3 phototype Il and 3
phototype IV. Two patients had a family history of CM. Five patients had a total
number of up to 10 BMN, 2 from 10 to 20, 5 from 20 to 50 and 3, more than 50. In
each patient between 1 and 7 nevi were studied. The nevi were located in the
following regions: 33 in the upper dorsal region, 6 on the upper limbs, 4 in the lower
dorsal region, 2 in the anterior thoracic region, 3 in the abdominal region and 2 in the
cervical region. The mean largest diameter of the lesions was 6.6 mm. Forty nevi

were diagnosed as intradermal (80%) and 10 compound (20%).

Histopathological Results

The histological results from the DS and nDS of the nevi are summarised in
table 2.1.

Of all the evaluated histopathological parameters, in the DS, there was higher

frequency of. atypical melanocytes (P=0.015), increase in relation to
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nucleus/cytoplasm of the melanocytes (P=0.034), inflammatory infiltrate (P=0.007)
and neovascularisation (P=0.004). (Figures 1.1, 1.2, 1.3 and 1.4)

In the DS, melanocytic atypia was seen in 19 (38%) nevi. Twelve of these had
slight and 7 moderate atypia (Figure 1.5). Accentuated atypia was not seen.
Pagetoid spread of the melanocytes in the epidermis was seen on the DS in 3 (6%)
of the cases (Figure 1.6 and 1.7). A mitotic figure was seen in a single junctional
melanocyte of a nevus and a junctional multinucleate melanocyte was seen in

another (Figure 1.8), both on the DSs.

Immunohistochemical Results

The results for the expression of immunoreaction towards HMB-45, Ki-67 and
S-100 protein in the melanocytes from each side of the evaluated nevi are
summarised in table 2.2.

The anti-protein antibody S-100 reacted with almost all the melanocytic cells
on both sides, and there was no statistical difference (Figure 1.9). On the DS there
was a higher percentage of HMB-45 immunoreactive melanocytes in the junctional
component (P=0.001), with a positive reaction in more than 50% of the cells in 4 DSs
(Figures 1.10 and 1.11). There was Ki-67 immunoreactivity of up to 10% in the
junctional component of both sides, and there was no statistical difference. In the
dermal component, there was up to 5% of Ki-67 immunoreactivity in both sides, with
a higher percentage of immunoreactive melanocytes in the DS (P=0.03). (Figure

1.12)
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DISCUSSION

AMNSs typically appear after 6 to 12 months of age. These melanocytic nevi
generally grow and increase in number during infancy and puberty and may continue
to increase in number into the third and fourth decades. Then, in general, they slowly
disappear with the advance of aging. AMN are among the most common lesions in
humans, since fifty-five percent of adults have between 10 and 45 nevi larger than
2mm in diameter (13).

The risk factors for CM have been studied in several countries in the world.
Most of these studies found that the more important individual risk factor for CM is
the number of BMN (14-18). In the south of Brazil, the region in which the present
study was based, the white population is larger and presents relatively high incidence
of CM (19). In this population, the presence of a large number of BMN is also
associated with an increased risk for CM (adjusted odds ratio, 2.1) (20).

The BMN are frequently excised when they present apparent clinical
alterations. Such lesions are removed based on an evaluation of malignant
transformation. This conduct is always recommended because a percentage of nevi
may develop into CM (3).

Commonly, a patient is referred to a dermatologist for the excision of a
pigmented lesion in which some features have changed following sunburn or trauma.
While the lesion may in fact be a BMN, a subsequent diagnosis of atypical nevus or
melanoma in situ may be made, leading to a chain of events with ramifications
throughout the life of the patient (11). Therefore, the determination of the alterations
caused both by UVR and by trauma in BMN together with the correct early diagnosis

IS very important.
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This study found a significantly higher frequency of atypical features on the DS
4 weeks after the trauma, including, in 6% of the cases where alterations simulating
CM in situ, such as pagetoid spread were observed. However, pagetoid spread is not
an alteration that is specifically found in malignant melanocytic cells, as it may also
occur in Spitz nevi, as well as congenital, acral, genital, flexural and recurrent nevi (3,
21-23). Moreover, pagetoid spread in benign lesions is not generally associated with
melanocytic atypia (22), which may further hamper diagnosis by the
dermatopathologist in traumatized BMN.

When diagnosing traumatized BMN, the presence of atypia or other features
of CM in situ should be counterbalanced by the presence of the alterations typical of
the process of post-traumatic reparative scarring. As in recurrent melanocytic nevi,
atypical findings are generally restricted to the area of the dermal fibrosis scarring 9,
10. In the present study, the significant difference in the inflammatory infiltration and
neovascularisation in the DSs can shows histopathological features typical of the
tissue repair process following dermabrasion. Although the inflammatory infiltrate is
one of the histopathological characteristics of invasive CM, this finding is not
generally associated with CM in situ (24, 25). Therefore, the occurrence of atypia and
alterations characteristic of the wound scarring process (26-29) may be found in
recently traumatized AMNSs.

In this study, there was a decrease in the number of HMB-45 immunoreactive
cells towards the base of the lesion, as reported by Hoang et al (9) when comparing
the histopathological and immunohistochemical differences between original and
recurrent melanocytic nevi. In contrast, HMB-45 reactivity is generally intense in the
junctional and dermal components in CMs (9). Those authors found no statistical

difference between original and recurrent melanocytic nevi in relation to HMB-45 and
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Ki-67 markers. However, in the present study, there was more HMB-45
immunoreactivity in the junctional component and Ki-67 immunoreactivity in the
dermal component of the DS. This difference between the studies may be explained
by the fact the evaluation was made only a short period after the trauma, when the
reparative proliferative characteristics were apparent in the DS.

A recent study in 66 melanocytic lesions found that the rate of nuclear
positivity for Ki-67 was less than 5% in benign lesions, while closer positivity to the
junctional component and in the mean 27% in the CMs (30). The present study found
up to 10% positivity for Ki-67 in the junctional melanocytes in an insignificant number
of the studied lesions (2 in the DS and 1 in the nDS), there was no statistical
difference between the sides. In the dermal component there was a significantly
greater positivity for this marker in the DS, but the rate was lower than 5% of the
melanocytes, which would favour a diagnosis of benign lesion. The occurrence of a
significantly higher amount of Ki-67 positivity in the dermis of the DS may
demonstrate recovery activity of the melanocytic nevus via the benign proliferation of
melanocytes for the purposes of regeneration. Therefore, only the Ki-67 positivity in
traumatized melanocytic nevi should not be interpreted as indicating malignancy, the
quantification of which should be considered as a percentage.

It has been suggested that the microscopic alterations seen in the traumatized
melanocytic nevi are a result of increased metabolic activity (31), which may explain
the increase in the glycoprotein synthesis (HMB-45) and melanocytic proliferation (Ki-
67) markers in this study.

The consequences of acute UVR exposure in the melanocytic nevi persist for
2-3 week(6, 7), but the length of time that alterations provoked by trauma persist

remains to be established. This study has demonstrated that atypias and
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immunoreactivity to melanocytic proliferation markers are significant 4 weeks after
trauma in BMN, though it is not known for how long such alterations may persist, and
further studies are required.

In the area of Dermatology, there are pronounced subjective and objective
diagnostic limitations. In a study of 95 pigmented cutaneous lesions, Cook et al
reported a poor level of concordance among dermatologists in distinguishing
melanoma in situ from sever dysplasia in the junctional component of a melanocytic
proliferation (32). The histopathological results of the present study may corroborate
the risk of diagnostic error of atypical melanocytic nevus or CM in situ in AMN that
suffered abrasion 4 weeks or less time previously. In this situation, an
immunohistochemical study is important in aiding a differential diagnosis.

In summary, the results show higher frequency of melanocytic atypia in the
dermabrased part of the AMN. This finding may simulate CM in situ. However, the
recognition of alterations characteristic of tissue repair, such as the presence of
scarring fibrosis (9, 10), inflammatory infiltrate, neovascularisation, the presence of
significant levels of HMB-45 immunoreactivity only in the junctional component of the
melanocytic nevi and a low level of Ki-67 positivity in the dermal component favour a
diagnosis of benign lesion.

The findings of this study suggest periods longer 4 weeks after the trauma
should be considered for the surgical removal of recently traumatized melanocytic
nevi, with the objective of enhancing the diagnostic differential between atypical
melanocytic nevi or cutaneous melanoma in situ. However, further studies are

needed in order to determine the length of time these alterations remain.

117



Table 2. 1

Histologic Features in the 50 Traumatized Melanocytic Nevi

Histologic Number of Number of P-value
Features Cases of Cases of Non-
Dermabraded dermabraded
Side (%) Side (%)

Melanocytic 48 (96%) 49 (98%) 1.000
hyperplasia
Increase relation 29 (58%) 24 (48%) 0.034
of the size
nucleus/cytoplasm
of melanocytes
Melanocytic atypia 19 (38%) 9 (18%) 0.015

Mild 12 (24%) 7 (14%)

Moderate 7 (14%) 2 (4%)
Epidermic atrophy 1 (2%) 0 (0%) 1.000
Hyperkeratosis 50 (100%) 46 (92%) 1.000
Keratinocytic 49 (98%) 49 (98%) 1.000
hyperplasia
Basal hyper 44 (88%) 45 (90%) 1.000
pigmentation
Inflammatory 26 (52%) 13 (26%) 0.007
infiltrate
Cohesive nests 27 (54%) 22 (44%)
Lamellar 2 (4%) 3 (6%) 1.000
fibroplasia
Neovascularization 23 (46%) 9 (18%) 0.004
Melanophagia 42 (84%) 36 (72%) 0.210
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Table 2. 2
Comparison of HMB-45, S-100 and Ki-67 expression on non-dermabraded

versus dermabraded sides of the 50 nevi.

Expression rate (%)

Median
Antibody Cell Type Side " 0 1 2 3 4 score P
Melanocytes | n-D | 50 44 30 18 8 0 |0,90
(junc) D 50 20 30 18 24 8 |1,700.001
HMB-
45
Melanocytes | n-D | 50 94 4 0 0 0 |0,04|0.250
(der) D 50 92 8 0 0 0O |0,08
Melanocytes | n-D | 50 0 8 10 24 58 |3,32]0.355
(unc) D 50 0 8 10 18 64 | 3,38
S- 100
Melanocytes | n-D | 50 0 0 0 4 96 | 3,96 | 0.500
(der) D 50 0 0 0 8 92 |3,92
Melanocytes | n-D | 50 96 2 2 0 0O |0,06 0,284
(unc) D 50 88 10 2 0 0 |0,14
Ki-67
Melanocytes | n-D | 50 98 2 0 0 0 10,02 ]0.031
(der) D 50 86 14 0 0 0 |0,14

n-D = non-dermabraded side
D = dermabraded side
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Figure1.1
Melanocytic atipia with lentiginous hyperplasia, with some nests bridging between
adjacent rete ridges in the dermabraded side (HE 100x).

Figure 1. '
Increase in relation nucleus/cytoplasm of the junctional melanocytes in the
dermabraded side (HE 400x).
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Fi‘g.ure 1 3
Superficial perivascular chronic inflammatory infiltrate in the dermabraded side (HE

Figure 1.4
Superficial neovascularization in the dermabraded side (HE 100x).
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FigureAi. 5
Moderate melanocytic atypia in the dermabraded side (HE 100x).

;:igure 1.6
Pagetoid melanocytes with large and pale cytoplasm in the dermabraded side (HE
100x).
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Figure 1. .‘
The same image of figure 6, with higher magnification (HE 400x).

Figure 1. 8
A multinucleated junctional melanocyte in the dermabraded side (HE 400x).
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A T
Figure 1. 11
A) Anti-HMB-45 immunostaining in the dermabraded side (right side) (HMB-45 50x).
B) Image of the right side with higher magnification, showing cytological atypia.
(HMB-45 100x)

i:igure 1.12
Anti-Ki-67 melanocytic nuclear immunostaining in superficial derma, in the
dermabraded side (Ki-67 400x).
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Dermoabrasdo em Nevos Melanociticos: Achados Dermatoscépicos
Taciana Dal Forno,* Renato Marchiori Bakos,* Lucio Bakos*
Departamento de *Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

Resumo:

Introducdo: O monitoramento dermatoscépico de nevos melanociticos benignos
(NMBs) permite a deteccdo de pequenas modificacbes, podendo indicar a biopsia
para descartar ou diagnosticar precocemente o melanoma cutaneo. Nao ha estudos
avaliando as modificacbes dermatoscopicas induzidas pela abrasdo em NMBs.
Objetivo: Avaliar as principais alteracdes dermatoscopicas que ocorrem nos NMBs
apos dermoabraséo.

Métodos: Este estudo avaliou 50 nevos melanociticos benignos, de 15 pacientes,
submetidos a dermoabraséo da metade da leséo, deixando a outra metade intacta e
comparou os achados dermatoscépicos encontrados nos dois lados apos 4 semanas
do procedimento.

Resultados: Houve uma reducéo significativa da presenca de pontos e glébulos, 4
semanas apdés a dermoabrasdo no lado dermoabradido (P=0,002 para ambas
estruturas) e um crescimento significativo de todo o nevo (area, P=0,035; perimetro,
P=0,005; diametro maior, P=0,009 e diametro menor, P=0,013).

Conclusao: Um trauma unico em NMBs, como a dermoabraséo, induz alteracdes
dermatoscopicas estruturais e no tamanho da leséo, apos 4 semanas. Considerando

que, no acompanhamento de NMBs pela dermatoscopia, toda a mudanca,
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principalmente no tamanho da lesdo, deva ser considerada indicacdo de excisdo

cirdrgica, o trauma deve ser levado em conta como fator promotor de modificacdes.

Palavras-chave: dermoabraséo, nevos melanociticos, dermatoscopia

INTRODUCAO

A dermatoscopia foi introduzida, nas ultimas duas décadas, como o primeiro
método n&o-invasivo in vivo utilizado para avaliacdo mais acurada de lesbes
cutdneas. A padronizacdo da terminologia e critérios usados por esta técnica foi
recentemente desenvolvida 1 2. Uma meta-analise concluiu que a dermatoscopia é
mais eficaz do que o exame clinico para o diagndstico de melanoma cutaneo (MC)
em lesGes suspeitas 3. Porém, a dermatoscopia ndo provém 100% de acuracia
diagndstica, persistindo um numero consideravel de pequenas lesdes pigmentadas
ou nevos atipicos (NAs) nos quais a distincao entre MC inicial e lesdes pigmentadas
benignas é dificil ou impossivel de ser feita 4. Desta forma, este exame depende do
achado das caracteristicas dermatoscoOpicas classicas e é limitado no diagndstico
dos MC iniciais e pouco caracteristicos °.

Os nevos melanociticos benignos (NMBs) sdo marcadores importantes para o
risco de desenvolvimento de MC. O namero total de NMBs no corpo todo € o fator de
risco individual mais importante para MC e o risco de desenvolver tal lesdo aumenta
quase linearmente com o aumento do nimero dos NMBs & 7. Considerando que 20 a
30% dos MC estdo associados histologicamente a um NMB ou NA 8 no manejo de

pacientes com NMB mudltiplos, duas estratégias diferentes sdo empregadas. A
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primeira consiste em remover cirurgicamente todas as lesdes atipicas, resultando
num alto nimero de excisdes desnecessarias de NMBs e, a segunda, envolve o
seguimento dermatoscoépico de lesdes atipicas e excisdo somente daquelas lesdes
que mudam com o tempo °.

Os nevos melanociticos recorrentes que ocorrem apds excisdo cirdrgica
incompleta (shaving) ou trauma podem mostrar caracteristicas clinicas,
dermatoscopicas e histopatologicas atipicas ou de MC in situ 10-13,

A dermoabrasdo tem sido usada apenas para o tratamento de nevos
melanociticos congénitos (NMCs), principalmente os grandes % 15 Este
procedimento melhora cosmeticamente a leséo, pois reduz a pigmentacdo, mas nao
€ capaz de remover os ninhos de melandcitos da profundidade, perpetuando o risco
de malignizacéo ¢ 7. Além disto, a dermoabraséo pode ser feita acidentalmente nos
NMB em procedimentos cosméticos dermatoldgicos #2° e os seus possiveis efeitos
ainda néo foram estudados.

Um estudo detalhado de NMBs dermoabradidos ainda n&o foi publicado na
literatura. Este estudo tem o objetivo de avaliar as principais alteracdes

dermatoscopicas que ocorrem nos NMB apds dermoabraséo.

MATERIAIS E METODOS
O estudo foi realizado no Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina,
Porto Alegre, Brasil), apos aprovagio no Comité de Etica e Pesquisa deste hospital.
Menores de idade participaram do estudo com consentimento assinado por

responsavel legal.
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Entre marco e maio de 2005, 50 nevos melanociticos benignos de 15
pacientes de ambos os sexos foram selecionados para o estudo. Todos o0s pacientes
foram encaminhados ao Departamento de Dermatologia por desejarem retirar 0s
nevos. Foram incluidas na amostra lesdes que mediam entre 4 a 15 mm. Nevos
atipicos (NAs), com sangramento, localizados na face, extremidades ou genitais,
pacientes gestantes ou com histéria de exposi¢cdo ao sol ou trauma nos nevos nos
altimos 30 dias foram critérios de excluséo.

ApOs consentimento por escrito, um questionario foi aplicado em todos os
pacientes, com o registro de dados de anamnese e exame dermatoldgico (idade,
sexo, cor, fototipo, histéria familiar de melanoma, numero total de nevos
melanociticos, nimero de nevos em estudo, tamanho e localizacdo dos nevos).

Os menores diametros das lesdes foram marcados com caneta de marcacao
cirirgica. A dermoabrasao foi realizada atingindo até o nivel do derma superficial,
sempre na metade esquerda ou inferior de cada lesdo, conforme o eixo do menor
didmetro, deixando a outra metade da les&o intacta.

Este procedimento foi feito com um micromotor Dremel Minimite 750® (Dremel
Racine, Wisconsin, USA), com uma velocidade de 10.000 rpm e brocas diamantadas
esterilizadas com ponteiras de 3 mm de didmetro. Apds 4 semanas, imagens
dermatoscopicas digitais foram realizadas novamente e os nevos foram excisados

cirurgicamente.
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Dermatoscopia Digital e Avaliacbes

O dermatoscopico digital Fotofinder (TeachScreen Software, Bad Birnbach,
Germany) foi utilizado para realizar as imagens digitais. A sua programacao permite
organizacdo, armazenagem e seguimento de lesdes cutaneas individualmente 2% 22,
As imagens dos nevos estudados foram realizadas com um aumento de 20 vezes e
armazenadas como arquivo de jpg.

As lesbes foram avaliadas por dois métodos: qualitativamente por um
dermatologista e quantitativamente pelo programa “Mole Analyser” do Fotofinder.

Na avaliacdo qualitativa, todas as imagens antes e depois da dermoabrasao
foram avaliadas por um dermatologista experiente em dermatoscopia (R.M.B.),
cegado em relacdo ao lado dermoabradido. As imagens dos nevos foram divididas
no seu menor diametro, no centro da lesdo, para permitir que os lados dos nevos
fossem avaliados separadamente, tanto as imagens de antes como as de depois da
dermoabrasado. Os lados foram codificados como: Al, A2, B1 e B2 para a andlise
das imagens (Figura 2.1), onde Al= lado nao-dermoabradido antes da
dermoabrasdo (LnDA); A2= lado n&o-dermoabradido depois da dermoabraséo
(LnDD); B1l= lado dermoabradido antes da dermoabraséo (LDA) e B2= lado
dermoabradido depois da dermoabrasdo (LDD). As seguintes caracteristicas foram
avaliadas em cada um destes lados: simetria, bordas e componentes estruturais
(rede pigmentar, pontos, globulos, estrias ou outros).

Quantitativamente, as imagens de antes e depois da dermoabrasdo de cada
nevo na sua totalidade foram avaliadas pelo programa “Mole Analyser’, que

reproduz numericamente (em escores) as seguintes caracteristicas das lesdes: area,
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perimetro, diametro, continuidade, regularidade, nitidez, assimetria, cores matizes,

entropia e numero de areas diferentes.

Andlise Estatistica

Os achados qualitativos avaliados pelo dermatologista foram analisados
usando o teste de McNemar, comparando-se LnDA com LnDD e LDA com LDD,
separadamente. As médias dos escores do programa “Mole Analyser’ antes e
depois da dermoabrasdo foram analisados usando o teste T de Student para
amostras pareadas. O nivel de significancia foi considerado como P<0,05. Os dados

foram analisados usando o programa SPSS versao 12.0.

RESULTADOS

Dados Gerais

Dos 50 nevos estudados, 5 foram de pacientes do sexo masculino e 45 de
pacientes do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 15 a 69 anos, com
média de 38. A maioria dos pacientes incluidos no estudo tinha menos de 35 anos.
Quatro pacientes eram fototipo cutaneo | de Fitzpatrick, 5 fototipo I, 3 fototipo Il e 3
fototipo IV. Dois pacientes tinham historia familiar de MM. Cinco pacientes tinham
um numero total de NMBs de até 10, 2 entre 10 e 20, 5 entre 20 e 50, e 3, mais de
50. Cada paciente teve 1 até 7 nevos estudados. As localiza¢des dos nevos foram:
33 na regiao dorsal superior, 6 nos membros superiores, 4 na regiao dorsal inferior,

2 na regido toracica anterior, 3 na regidao abdominal e 2 na regido cervical. A média
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dos maiores diametros das lesdes foi 6,6 mm. Quarenta nevos foram diagnosticados

como intradérmicos (80%) e 10, compostos (20%).

Resultados Dermatoscopicos

Quanto a avaliacdo qualitativa, o numero e as porcentagens das
caracteristicas dermatoscopicas antes e apos 4 semanas da dermoabrasdo dos
lados avaliados pelo dermatologista estdo sumarizados na Tabela 3.1.

Houve uma reducdo significativa da presenca de pontos (Figura 2.2) e
glébulos (Figura 2.3) no lado dermoabradido dos nevos (LDD) 4 semanas ap0s o
procedimento (P=0,002 para ambas estruturas). Ocorreu um desaparecimento da
rede pigmentar em 75% dos casos que tinham esta estrutura no LDD, porém a
diferenca nao foi significativa (P=0,07). Identificou-se o aparecimento de estrias em
um nevo no LDD, estrutura que nao foi vista em nenhum outro lado (Figura 2.4).

Quanto a avaliacdo quantitativa, as médias dos escores avaliados pelo “Mole
Analyser” antes e depois da dermoabrasé&o estdo apresentadas na tabela 2.

Apbés a dermoabrasdo, houve um aumento significativo dos seguintes
parametros do “Mole Analyser”: area (P=0,035), perimetro (P=0,005), diametro maior
(P=0,009) e diametro menor (P=0,013), todos relacionados ao tamanho da lesdo
(Figuras 2.5 e 2.6). Houve um aumento do parametro “cor azul’, mas n&o
significativo (P=0,056). N&o houve alteracdo significativa quanto aos demais

parametros avaliados.
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DISCUSSAO

Os NMBs traumatizados ou parcialmente excisados podem, algumas vezes,
apresentarem caracteristicas que dificultam no diagnéstico diferencial com MC 10-12,
23, Por isso, a avaliacdo histopatolégica é mandatéria em certos casos de nevos
melanociticos que sofreram algum tipo de trauma e que apresentam caracteristicas
atipicas. Apesar de ser frequente na pratica clinica dermatologica a queixa de
trauma em NMB pelos pacientes 24, nenhum estudo dermatoscépico em NMBs
traumatizados foi realizado até o presente momento.

Bortella-Estrada e cols. realizaram a primeira avaliacdo dermatoscopica em
pigmentacdes melanociticas que surgiram na regido de cicatriz de exérese prévia de
NMB ou MC e correlacionaram aos achados histopatolégicos. O estudo mostrou as
diferencas entre pigmentacfes reacionais e de recorréncias melanociticas. A
presenca de glébulos e pigmentacdo heterogénea estdo associadas a origem
melanocitica especificamente e a presenca de estrias e rede regular, estdo mais
frequentemente associadas a pigmentacgéo reacional %3,

Os achados da avaliacdo qualitativa do presente estudo mostraram que, ao
contrario dos resultados de Botella-Estrada e cols., os NMBs traumatizados por uma
Unica dermoabrasdo apresentam diminuicao significativa da presenca de pontos e
glébulos. Este achado pode ser explicado pela remocado mecéanica destas estruturas
durante a dermoabrasdo e também pelo curto intervalo de analise do estudo (4
semanas). Talvez o periodo de intervalo entre o trauma e a avaliacédo
dermatoscopica tenha sido curto demais para a regeneracdo completa da lesao, ou
ainda, para o aparecimento significativo de outras estruturas que nao as ja

apresentadas previamente, como pseudépodos, estrias, rede irregular, etc.
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A dermatoscopia digital sequencial (DDS) captura e armazena imagens
dermatoscopicas sucessivas de lesdes melanociticas, separadas por um intervalo,
permitindo a deteccdo de mudancas nas lesGes 2°. O monitoramento
dermatoscopico de lesbes melanociticas minimiza a exérese de lesGes benignas e
aumenta a chance de diagndéstico precoce de MC através da visualizacdo de
pequenas mudancas, sendo utilizado principalmente para seguimento de NAs °.
Haenssle e cols. demonstraram que o monitoramento de imagens dermatoscopicas
tem uma maior sensibilidade de deteccdo de MC do que o controle feito apenas pelo
exame dermatoscopico 2. Apesar da maioria dos MCs surgirem de novo, uma
parcela ocorre em NMB 27 28, portanto o monitoramento através de DDS de nevos
melanociticos com caracteristicas atipicas esté indicado.

Considerando que o diagndstico e a excisdo cirlrgica precoces sSao 0S
principais objetivos na prevencao secundaria do MC, que alguns casos de MCs séo
muito dificeis de serem reconhecidos clinicamente ? e que os MCs em geral mudam
rapidamente ° 2%, a deteccdo de modificacdes rapidas durante a DDS aponta para
indicacao de excisao.

Fuller e cols., estudando NAs, encontraram mudancas apenas em 1,6% (95
das 5.945 lesbes estudadas) dos NAs monitorados pela DDS. Destes, 67% eram
NAs, 26% NMBs e 1% MC. O controle fotografico para o monitoramento foi realizado
entre 3 a 52 meses (meédia 22 meses) apds a primeira imagem, tempo muito maior
do que o controle realizado no presente estudo. Naquele estudo, ndo houve
referéncia de trauma como causa de mudancas em NAs .

Quanto a avaliacdo dermatoscopica quantitativa do nosso estudo, houve
aumento significativo de todos os parametros do “Mole Analyser” relacionados ao

tamanho dos nevos apos a dermoabraséo. Considerando que este aumento ocorreu
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rapidamente, caso estes nevos estivessem sendo monitorados por DDS, consistiria
em indicacdo para biopsia. Cabe ressaltar, que todos os nevos do nosso estudo
foram excisados e que ndo houve nenhum diagnostico de MC.

Talvez o crescimento das lesbes no nosso estudo possa ser explicado, em
parte, pela atividade fibroblastica na reparacéo tecidual apés a dermoabrasdo. Tem
sido demonstrado que os fibroblastos influenciam na atividade dos melandcitos 3L. E
possivel que o processo de cicatrizagdo tenha estimulado a producdo de melanina
13, resultando no aumento da area pigmentar das lesdes.

Em resumo, os resultados do presente estudo sugerem que um trauma unico
em NMBs, como a dermoabrasdo, pode induzir alteracdo significativa, tanto
estrutural, como no tamanho da lesédo. Considerando que toda a mudanca lesional,
principalmente o crescimento, no acompanhamento de nevos melanociticos por
DDS, deva ser considerada indicacdo de realizacdo de exame histopatoldgico, o
trauma deve ser levado em conta como fator produtor de modificagdes.

E importante que o clinico tenha conhecimento das alteragbes provocadas
pelo trauma uUnico em NMBs, em ordem de evitar erros diagnodsticos e exéreses
desnecessarias. Talvez, em nevos traumatizados, o intervalo de acompanhamento
deva ser maior do que 4 semanas, pois, até este periodo, as modificacdes ainda
permanecem. Porém, em termos gerais, recomenda-se a avaliacao histopatologica
em lesBes que aumentaram rapidamente de tamanho durante o monitoramento
dermatoscopico, com o objetivo de descartar a possibilidade de melanoma. Mais
estudos sdo necessarios, realizados apdés 4 semanas do trauma, para avaliar o

tempo que estas alteracdes persistem.
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TABELAS:
Tabela3. 1

Comparacéo das caracteristicas dermatoscopicas antes (LnDA) e ap0s 4 semanas
sem intervencao (LnDD); e antes (LDA) e ap0s 4 semanas da dermoabraséo (LDD).

Caracteristicas LnDA LnDD Valor P LDA LDD Valor P
Simetria

Simétrico 24 (48%) 25 (50%) NS 21 (42%) 28 (56%) NS

Assimétrico 26 (52%) 25 (50%) NS 29 (58%) 22 (44%) NS
Bordas

Nitidas 12 (24%) 11 (22%) NS 12 (24%) 11 (22%) NS

N&o-nitidas 38 (72%) 39 (78%) NS 38 (72%) 39 (78%) NS
Rede Regular 10 (20%) 8 (16%) NS 8 (16%) 2 (4%) NS
Rede Irregular 4 (8%) 3 (6%) NS 4 (8%) 2 (4%) NS
Pontos 30 (60%) 26 (52%) NS 34 (68%) 21 (42%) 0,002
Glébulos 22 (44%) 22 (44%) NS 24 (48%) 14 (28%) 0,002
Estrias 0 0 NS 0 1 (2%) NS

LnDA= lado ndo-dermabradido antes

LnDD = lado ndo-dermabradido depois de 4 semanas, sem intervengao
LDA= lado dermabradido antes

LDD= lado dermabradido depois da dermoabrasao

NS = néo significativo
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Tabela3. 2

Comparacéo entre a avaliagdo dermatoscépica dos parametros do Fotofinder “Mole

Analyser” antes e apds 4 semanas da dermoabrasao.

Escores Média antes Média depois Valor P
] (DP) (DP)

Area 22,44 (+/-17,00) | 27,09 (+/-16,75) | 0,035
Perimetro 20,96 (+/-9,11) 25,19 (+/- 10,32) | 0,005
Diametro maior 6,21 (+/- 2,22) 7,02 (+/- 2,01) 0,009
Diametro menor 4,62 (+I- 2,11) 5,29 (+/- 1,87) 0,013
Continuidade 2,12 (+/- 1,46) 2,48 (+/- 1,80) 0,144
Regularidade 0,15 (+/- 0,21) 0,22 (+/- 0,43) 0,212
Nitidez 11,41 (+/- 12,79) | 10,87 (+/-10,57) | 0,752
Assimetria 0,09 (+/- 0,08) 0,10 (+/-0,10) 0,280
Vermelho 186,16 (+/- 37,59) 189,81 (+/- 31,82) | 0,183
Verde 115,53 (+/- 29,04) 118,89 (+/- 24,84) 0,150
Azl 45,76 (+/- 16,23) | 48:07 (+/-16,32) | o056
Entropia 6,98 (+/- 0,51) 8,21 (+/- 8,71) 0,328
NuUmero de areas diferentes 4,66 (+/- 2,95) 5,16 (+/- 3,09) 0,199

DP = Desvio Padrao
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FIGURAS

Figura2. 1

Modo de analise dermatoscépica qualitativa dos nevos estudados: Al=lado né&o-
dermoabradido antes (LnDA); A2 = lado ndo-dermoabradido 4 semanas apoés a
dermoabraséo (LnDD); B1 = lado dermoabradido antes da dermoabrasdo (LDA); e
B2=lado dermoabradido 4 semanas ap0s a dermoabrasao (LDD).

Figura2. 2
1) Imagem dermatoscopica digital de nevo melanocitico antes da dermoabraséo; e
2) imagem dermatoscoépica do mesmo nevo, 4 semanas apos a dermoabrasdo, com
diminuicdo dos pontos na metade esquerda da lesdo (B2= lado dermoabradido
depois).
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Figura2. 3
1) Imagem dermatoscopica digital de um nevo melanocitico antes da dermoabraséo;
e 2) imagem dermatoscopica digital do mesmo nevo, 4 semanas apos a
dermoabrasédo, ocorrendo diminuicdo de glébulos na metade inferior (B2= lado
dermoabradido depois).

Figura2. 4

1) Imagem dermatoscopica digital de nevo melanocitico antes da dermoabraséo; e
2) imagem dermatoscopica do mesmo nevo, 4 semanas ap0s a dermoabrasado
mostrando aparecimento de estruturas semelhantes a estrias na metade esquerda
da leséo (B2= lado dermoabradido depois).
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Figura2. 5

1) Imagem dermatoscopica digital de um nevo melanocitico antes da dermoabraséo;
e 2) imagem dermatoscopica digital do mesmo nevo 4 semanas apos a
dermoabraséo, mostrando o crescimento da lesdo detectado pelo Fotofinder.

Figura2. 6
1) Imagem dermatoscépica digital de um nevo melanocitico antes da dermoabraséo;
e 2) imagem dermatoscopica digital do mesmo nevo 4 semanas apos a
dermoabraséo, mostrando crescimento da lesdo detectado pelo Fotofinder, com
aumento da pigmentacao na por¢ao periférica inferior (lado dermoabradido).
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Dermabrasion in Melanocytic Nevi: Dermoscopic Findings
Taciana Dal'Forno,* Renato Marchiori Bakos,* Lucio Bakos*
Department of Dermatology of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre, Universidade

Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil

Abstract:

Introduction: Dermoscopic surveillance of benign melanocytic nevi (BMN) makes it
possible to detect small modifications, and based on the findings a biopsy may be
recommended to discard or obtain an early diagnosis of cutaneous melanoma.
There are no studies that evaluate the dermoscopic modifications induced by
abrasion in BMN.

Objective: Evaluate the main dermoscopic alterations that occur in BMN following
dermabrasion.

Methods: This study evaluated 50 benign melanocytic nevi (from 15 patients), in
which half of each lesion was submitted to dermabrasion, leaving the other half
intact, and compared the dermoscopic findings from the two sides 4 weeks after the
procedure.

Results: There was a significant reduction in the presence of dots and globules on
the dermabraded side 4 weeks after the dermabrasion (P=0.002 for both structures)
and a significant growth of all nevi (area, P= 0.035; perimeter, P= 0.005; largest
diameter, P=0.009 and smallest diameter, P=0.013)

Conclusion: A single trauma, such as dermabrasion, in BMN, induces alterations in
both the dermoscopic structure and size of the lesion, after 4 weeks. Given that,

when dermoscopy is used to follow up BMN, all changes, mainly in the size of the
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lesion, should be taken as indicating the need for surgical excision, the trauma

should be considered a causal factor of modifications.

Keywords: Dermabrasion, melanocytic nevi, dermoscopy:

INTRODUCTION

Since dermoscopy was introduced 20 years ago, it has become the primary
non-invasive, in vivo method used for the more accurate evaluation of cutaneous
lesions. The terminology and criteria used in this technique have recently been
standardised ' 2. A recent meta-analysis concluded that dermoscopy is more
effective than clinical examination for the diagnosis of cutaneous melanoma (CM) in
suspect lesions 3. Nevertheless, dermoscopic-based diagnosis is not 100% accurate,
as a considerable number of small pigmented lesions or atypical nevi (AN) remain for
which the distinction between early CM and benign pigmented lesions is difficult or
impossible 4. In this case, this examination depends on the presence of classic
dermoscopic features and is of limited value in the diagnosis of early MC and
featureless melanomas®.

Benign melanocytic nevi (BMN) are important markers for the risk of
developing CM. The total number of BMN on the body is the most important
independent risk factor for CM and the risk of developing that lesion increases almost
linearly in relation to the number of BMN & 7. Given that 20 to 30% of CM is
histologically associated with a BMN or AN &, in managing patients with multiple
BMN, two strategies are employed. The first consists in surgically removing all the

atypical lesions, which results in a large number of unnecessary excisions of BMN
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and, the second, involves the dermoscopic surveillance of the lesions and excision
only of those lesions that change with time °. Nevertheless, recurrent melanocytic
nevi that occur following incomplete excision (shaving) or trauma, may show atypical
clinical, dermoscopic and histopathological features or those of melanoma in situ 10
13_

Dermabrasion has been used only for the treatment of mainly giant congenital
melanocytic nevi (CMN), 4 %5, This procedure cosmetically improves the lesion, as it
removes the pigmentation, but is not capable of removing the deep-lying nests of
melanocytes, and so perpetuates the risk of malignancy 16 7. Furthermore, in
cosmetic dermatological procedures, dermabrasion can be performed accidentally on
BMN 1820 and possible effects of this have not yet been studied.

A detailed study of dermabraded BMN has yet to be published in the literature.
The purpose of this study is to evaluate the main dermoscopic alterations that occur

in BMN following dermabrasion.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out at the Dermatology Department of the Hospital de
Clinicas in Porto Alegre (Universidade Federal do Rio Grande do Sul, School of
Medicine, Porto Alegre, Brazil), following approval from the Ethics and Research
Committee of the hospital. A consent form was signed by the legal guardian of any
minors taking part in the study.

Between March and May 2005, 50 benign melanocytic nevi from 15 patients of
both sexes were selected for the study. All the patients had been referred to the
Dermatology Department because they wished to have the nevi removed. Lesions

measuring from 4 to 15 mm were included in the sample. Atypical nevi (AN), those
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with bleeding, or located on the face, extremities or genitals, pregnant patients or
those with a history of exposure to the sun or trauma in the nevi in the previous 30
days were excluded from the sample.

Once written consent was obtained, the patients were asked to complete a
guestionnaire, which included details regarding medical history, and dermatological
examinations (age, sex, colour, phototype, family history of melanoma, total number
of melanocytic nevi, number of nevi in the study, size and location of the nevi).

The smallest diameters of the lesions were marked with a surgical marking
pen. Dermabrasion, up to superficial dermis, was always performed on the left or
lower half of the lesion, according to the axis of the smallest diameter, while the
remaining half of the lesion remained untouched.

The procedure was performed using sterilized 3 mm-diameter diamond-tipped
bits coupled to a Dremel Minimite 750® micromotor (Dremel Racine, Wisconsin, USA)
used at a velocity of 10.000 rpm. After 4 weeks, digital Dermoscopic images were

once again obtained and the nevi were surgically excised.

Digital Dermoscopy and Evaluations

The Fotofinder dermoscope (TeachScreen Software, Bad Birnbach, Germany)
was used to obtain the digital images. This digital dermoscope can be programmed
to facilitate the organisation, storage and follow-up of the cutaneous lesions
individually 2% 22, The images of the studied nevi were obtained using a 20X zoom
and stored as jpg files.

Two methods were used to evaluate the lesions: qualitatively by a
dermatologist and quantitatively using the “Mole Analyser" programme from

Fotofinder.
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In the qualitative evaluation, all the images obtained before and after the
dermabrasion were evaluated by a dermatologist experienced in dermoscopy
(R.M.B.), who was blind in relation to which side had undergone dermabrasion. The
images of the nevi were divided along their smallest diameter, at the centre of the
lesion, so that the two sides of each nevus could be evaluated separately, both in the
images from before and after the dermabrasion. The sides were coded as follows:
Al, A2, B1 and B2 for the analysis of the images (Figure 2.1), where Al=.non-
dermabraded side before (nDSB); A2= non-dermabraded side after (nDSA); Bl=
dermabraded side before (DSB); and B2= dermabraded side after (DSA). The
following features were evaluated in each of the sides: symmetry, borders and
structural components (reticular pigment network, dots, globules, streaks and others).

Quantitatively, the images from before and after the dermabrasion of each
whole nevus were evaluated using the “Mole Analyser" programme, which produces
numerical scores for the following features of each lesion: area, perimeter, diameter
continuity, regularity, sharpness, asymmetry, colour tones, entropy and number of

different areas.

Statistical Analysis

The qualitative findings evaluated by the dermatologist were analysed using
the McNemar test, comparing nDSB with nDSA, and DSB with DSA, separately. The
means of the scores obtained from the “Mole Analyser" programme for the images of
before and after dermabrasion were analysed using the Student’s t test for paired
samples. The level of significance adopted was P<0.05. The data were analyzed

using version 12.0 of the SPSS programme.
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RESULTS

General Data

Of the 50 studied nevi, 5 were from male patients and 45 from women
patients. The ages of the patients varied from 15 to 69 years, with an average age of
38. Most of the patients included in the study were less than 35 years of age. Four (4)
patients were Fitzpatrick cutaneous phototype I, 5 phototype I, 3 phototype Il and 3
phototype IV. Two patients had a family history of MM. Five patients had a total
number of up to 10 BMN, 2 from 10 to 20, 5 from 20 to 50 and 3, more than 50. In
each patient between 1 and 7 nevi were studied. The nevi were located as follows:
33 in the upper dorsal region, 6 on the upper limbs, 4 in the lower dorsal region, 2 in
the anterior thoracic region, 3 in the abdominal region and 2 in the cervical region.
The mean largest diameter of the lesions was 6,6 mm. Forty nevi were diagnosed as

intradermic (80%) and 10 compound (20%).

Dermoscopic Findings

Regarding the qualitative evaluation, the number and the percentages of the
dermoscopic features before and after 4 weeks of dermabrasion of the sides
evaluated by the dermatologist are summarised in Table 3.1.

There was a significant reduction in the presence of dots (figure 2.2) and
globules (figure 2.3) on the dermabraded sides of the nevi (DSA) 4 weeks after the
procedure (P=0.002 for both structures). The pigment network disappeared in 75%
of the cases in which the structure appeared in the DSA, though this difference was
not significant (P=0.07). Streaks were seen to appear in one nevus in the DSA, which

were not seen in any other side (figure 2.4).
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With regard the quantitative evaluation, the mean scores evaluated by the
"Mole Analyser” before and after the dermabrasion are presented in Table 3.2.

Following dermabrasion, there was a significant increase in the following
parameters of the “Mole Analyser”. area (P=0035); perimeter (P=0.005); large
diameter (P=0.009) and; small diameter (P=0.013), all related to lesion size (Figures
2.5 and 2.6). There was an increase in the parameter “blue colour”, though it was not

significant (P=0.056). There was no alteration to the other evaluated parameters.

DISCUSSION

Traumatised or partially excised BMNs may, sometimes, present
characteristics that impede a differential diagnosis with CM 1912 23, Therefore, a
histopathological evaluation is mandatory in certain cases of melanocytic nevi that
suffer some type of trauma and that present atypical characteristics. Although
complaints by patients of trauma in BMN are common in dermatological clinical
practice 2%, no dermoscopic study in traumatized BMN has been carried out to date.

Bortella-Estrada et al. carried out the first dermoscopic evaluation of
melanocytic pigmentation that emerge in the region of the excision scar of previously
BMN or CM and correlated them with histopathological findings. The study showed
the differences between reactive and recurring melanocytic pigmentation.  The
presence of globules and heterogeneous pigmentation are associated with a
specifically melanocytic origin while the presence of streaks and regular network are
more commonly associated with reactive pigmentation.

The findings of the qualitative evaluation in the present study show that, in
contrast to the results reported by Botella-Estrada et al, the BMN traumatised by a

single dermabrasion show a significant reduction in the presence of dots and
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globules. This finding may be explained by the mechanical removal of these
structures during dermabrasion as well as the short interval of the analysis in the
study (4 weeks). Perhaps the length of the interval between the trauma and the
dermoscopy was too short for the complete regeneration of the lesion, or for the
significant appearance of structures other than those previously present, such as
pseudopods, streaks, irregular network, etc.

Sequential digital dermoscopy (SDD) captures and stores successive
dermoscopic images of melanocytic lesions separated by an interval, permitting the
detection of changes in the lesions 2°. Dermoscopic surveillance of melanocytic
lesions, used mainly in follow-up of AN °, minimises the excision of benign lesions
and increases the chance of early diagnosis of CM through the visualisation of small
changes. Haenssle et al show that the surveillance using dermoscopic images is
more effective at detecting CM than checks made exclusively with dermoscopy 2°.
Though most CM appears de novo, a proportion occurs in BMN 27 28 therefore the
use of SDD to monitor melanocytic nevi with atypical features is recommended.

Given that early diagnosis and excision are the main aims in the secondary
prevention of CM, that some cases of CM are very difficult to recognise clinically 2
and that CM, in general, change rapidly ® 2°, the detection of rapid modifications
during SDD would suggest the need for excision.

When studying AN, Fuller et al, found changes in only 1.6% (95 of the 5,945
studied lesions) of the AN monitored using SDD. Of these, 67% were AN, 26% BMN
and 1% CM. Photographic surveillance was used between 3 and 52 months (average
22 months) after the first image, a much longer time period than that used in the
present study. In the former study, there was no reference to trauma as a cause of

changes in AN .
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With regard the quantitative dermoscopic evaluation in our study, there was a
significant increase in all the parameters of the “Mole Analyser" related to the size of
the nevi after dermabrasion. As this increase occurred rapidly, if these nevi had been
monitored using SDD, it would point to an indication for biopsy. It should be pointed
out that the nevi in our study were excised and that there was no diagnosis of CM.

Perhaps the growth of the lesions in our study can be explained, in part, by the
fibroblastic activity in the repair of the tissue following dermabrasion. It has been
demonstrated that fibroblasts influence melanocytic activity 3. It is possible that the
scarring process stimulated the production of melanin 3, resulting in an increase in
the pigmented area of the lesions.

In summary, the results of the present study suggest that a single trauma in
BMN, such as dermabrasion, can induce significant alterations, both structural and in
the size of the lesion. Since, when using SDD to follow up melanocytic nevi, all
lesional change, mainly growth, should be considered indicative of the need for a
histopathological examination, the trauma should be taken into account as a causal
factor of the modifications. It is important that the clinician is aware of the alterations
provoked by a single trauma in BMN, in order to avoid diagnostic errors and
unnecessary excision. Perhaps, in traumatised nevi, the follow-up interval should be
longer than 4 weeks, since, up to this period, the modifications persist. Nevertheless,
in general terms, a histopathological evaluation recommended in lesions that rapidly
increase in size during dermoscopic monitoring, in order to discard the possibility of

melanoma.
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Table3. 1

Comparison of the dermoscopic findings before (n-DSB) and after 4 weeks without

intervention (n-DSA); and before (DSB) and after 4 weeks of dermabrasion (DSA).

Findings n-DSB n-DSA P-value DSB DSA P-value
Symmetry

Symmetric | 24 (48%) | 25 (50%) NS 21 (42%) | 28 (56%) NS

26 (52%) | 25 (50%) NS 29 (58%) | 22 (44%) NS

Asymmetric
Borders

Sharp 12 (24%) | 11 (22%) NS 12 (24%) | 11 (22%) NS
Non-sharp 38 (72%) | 39 (78%) NS 38 (72%) | 39 (78%) NS
Regular
Pigment
Network 10 (20%) | 8 (16%) NS 8 (16%) 2 (4%) NS
Irregular
Pigment
Network 4 (8%) 3 (6%) NS 4 (8%) 2 (4%) NS
Dots 30 (60%) | 26 (52%) NS 34 (68%) | 21 (42%) 0,002
Globules 22 (44%) | 22 (44%) NS 24 (48%) | 14 (28%) 0,002
Streaks 0 0 NS 0 1 (2%) NS

n-DSB = non-dermabraded side before
n-DSA = non-dermabraded side after

DSB = dermabraded side before

DSA = dermabraded side after

NS = not significant
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Table 3. 2

Comparison between the Fotofinder Mole Analyser’s dermoscopic parameters

evaluation before and after 4 weeks of the dermabrasion.

Scores Mean before Mean after P - Value
(SD) (SD)
Area 22,44 (+/-17,00) | 27,09 (+/-16,75) 0,035
Perimeter 20,96 (+/-9,11) 251393%/ 0,005
Large Diameter 6,21 (+/- 2,22) 7,02 (+/- 2,01) 0,009
Small Diameter 4,62 (+I- 2,11) 5,29 (+/- 1,87) 0,013
CO”tanlty 2,12 (+/_ 1,46) 2,48 (+/- 1,80) 0,144
Regularity 0,15 (+/- 0,21) 0,22 (+/- 0,43) 0,212
Sharpness 10,87 (+/- 0,752
11,41 (+/- 12,79) 10,57)
Assymmetry 0,09 (+/- 0,08) 0,10 (+/-0,10) 0,280
Red 186,16 (+/- 37,59) 18§i8§2()+/- 0,183
Green 115,53 (+/- 29,04) 11;3;1889 4()+/ ) 0,150
Blue 48,07 (+/-
45,76 (+/- 16,23) 16,32) 0,056
Entropy 6,98 (+/_ 0151) 8,21 (+/- 8,71) 0,328
Number of different 4,66 (+/- 2,95) 5,16 (+/- 3,09) 0.199

areas

SD = Standard Deviation
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Figures:

Figure2. 1

Mode of qualitative dermoscopic analysis of the studied nevi : A1= non-dermabraded
side before (n-DSB); A2= non-dermabraded side after (n-DSA); B1= dermabraded
side before (DSB); and B2= dermabraded side after (DSA)

Figure2. 2

1) Digital dermoscopic image of a melanocytic nevus before dermabrasion; and 2)
digital dermoscopic image of the same nevus, 4 weeks after dermabrasion, showing
decrease of dots in the left half of the lesion (B2= dermabraded side after)
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Figure2. ‘
1) Digital dermoscopic image of a melanocytic nevus before dermabrasion; and 2)
digital dermoscopic image of the same nevus, 4 weeks after dermabrasion, showing
decrease of globules in the inferior half of the lesion (B2= dermabraded side after)

Figure2. 4

1) Digital dermoscopic image of a melanocytic nevus before dermabrasion; and 2)
digital dermoscopic image of the same nevus, 4 weeks after dermabrasion, showing
appearing of streaks in the left half of the lesion (B2= dermabraded side after)
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Figure2. 5

1) Digital dermoscopic image of a melanocytic nevus before dermabrasion; and 2)
digital dermoscopic image of the same nevus, 4 weeks after dermabrasion, showing
growth of the lesion, analysed by Fotofinder.

Figure2. 6
1) Digital dermoscopic image of a melanocytic nevus before dermabrasion; and 2)
digital dermoscopic image of the same nevus, 4 weeks after dermabrasion, showing
growth of the lesion, analysed by Fotofinder, and increase of the peripheral
pigmentation in the inferior position (dermabraded side).
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CONSIDERACOES GERAIS

O estudo demonstrou que 4 semanas ap0s um trauma, como a
dermoabraséo, os lados dermoabradidos dos nevos melanociticos estudados ainda
apresentaram uma maior freqiéncia de alteracdes dermatoscopicas, histolégicas e
imuno-histoquimicas em relacdo ao lado n&o-dermoabradido. As alteracdes
histoldgicas significativas foram: atipia melanocitica, infiltrado inflamatério e
neovascularizagdo. Na imuno-histoquimica houve uma maior imunorreatividade de
melandcitos no componente juncional para HMB-45 e para Ki-67, com indice baixo,
no componente dérmico. Na dermatoscopia houve diminuicdo significativa de
estruturas, como pontos e glébulos, e, na dermatoscopia digital, ocorreu 0 aumento
de todos os parametros relacionados ao tamanho da leséo.

Os resultados deste estudo foram importantes para a identificacdo das
alteracdes dermatoscopicas, histoldégicas e imuno-histoquimicas que podem ser
provocadas pelo trauma de abrasdo em nevos melanociticos. O conhecimento de
gue estas alteragcbes ainda permanecem apdés 4 semanas poderd nortear as
recomendacdes de acompanhamento ou exérese cirirgica de nevos melanociticos
traumatizados.

A ocorréncia de alteracdes histolégicas transitorias simuladoras de
transformacdo maligna in situ, como o espalhamento pagetodide associado a atipia
melanocitica, nos nevos melanociticos traumatizados por abrasdo ainda ndo havia
sido relatada e deve ser reconhecida para evitar o diagndstico incorreto de
melanoma em nevos melanociticos traumatizados por abrasdo. Em caso de davida

diagnéstica, o padrdo de imunorreatividade de marcadores imuno-histoquimicos de
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proliferacdo celular, como HMB-45 e Ki-67, podem auxiliar na diferenciacdo entre
leséo benigna ou maligna.

As alteracbes encontradas neste estudo podem apenas demonstrar o
processo de reparacao tecidual dos nevos melanociticos conseqiientes ao trauma.
Mais estudos séo necessarios para determinar o tempo que elas permanecem.

Portanto, o conhecimento destas alteracbes provocadas pela abrasdo em
nevos melanociticos é importante para o diagnostico diferencial com melanoma
cutaneo, evitando assim as futuras implicacdes deste diagndstico.

“Curar algumas vezes, aliviar quase sempre, consolar sempre” (Hipdcrates).
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ANEXO A

_Numero de lesdes em estudo:

PROTOCOLO DE ANAMNESE E EXAME DERMATOLOGICO

N° do protocolo:
Data de inicio: I

Prontuario:

Nome do paciente:

Endereco: Telefone:

Data de nascimento: [/ idade:

Sexo: () ()masculino (2)feminino
Cor () (1) branca (2) preta (3) parda (4) amarela
Fototipo: ( ) (1)1 (2) I ) (A)IV (B5)V (6) VI

Procedéncia:

Descendéncia:

Profissao:

Historia familiar de melanoma:

Historia de trauma prévio no nevo:

Historia de alteracédo do nevo:

NUmero de nevos no tegumento: ( ) (1)menos de 10 (2) entre 10 e 20 (3)

entre 20 e 50 (4) mais de 50

Cor do nevo:

Tamanho do nevo:

Forma do nevo:

Localizacdo do nevo:

OBSERVACOES:
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

‘Estudo das alteracbes clinicas, dermatoscopicas, histolégicas e de imuno-
histoquimica de nevos melanociticos adquiridos apds trauma mecanico superficial”

Pesquisadores Responsaveis: Dra. Taciana de Oliveira Dal'Forno (cel 92564593) e
Dr. Lucio Bakos

Justificativa: Os sinais de pele sofrem algumas alteracfes logo apds a ocorréncia

de trauma (por exemplo: arranhdo, batida, etc). Estas alteracbes ocorrem nas
primeiras semanas e, provavelmente, cedem apdés a melhora do trauma. Com o
estudo destas alteracfes, detectadas por exames especificos, os efeitos do trauma
nestes sinais poderao ser mais bem determinados.

Esta pesquisa busca detectar as alteracdes causadas pelo trauma em sinais
de pele pigmentados, 4 semanas apds um procedimento indolor, como a

dermabraséo (lixamento da pele).

Os pacientes que participarem do estudo serdo avaliados através dos
seguintes procedimentos:
v' exame clinico e dermatoscopico previamente a dermabrasdo e apos 4
semanas;
v’ fotografias clinicas e dermatoscépicas previamente a dermabraséo e apoés
4 semanas;
v' dermabrasao com lixa, que sera realizada na metade do sinal;
v’ retirada do sinal de pele no Centro Cirlrgico Ambulatorial do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre apés 4 semanas da dermabraséao.
Serdo realizados exame anatomopatologico e imuno-histoquimico da leséo
retirada.
A assinatura, neste consentimento informado, dard autorizagdo ao
pesquisador do estudo para utilizar os dados obtidos, incluindo a divulgacao
cientifica dos mesmos, sempre preservando o anonimato dos pacientes.

Eu, assino e identifico este

documento, declaro ter recebido explicacédo clara e completa sobre a pesquisa acima
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mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participacdo nesta pesquisa. Estou
ciente que posso desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo
do meu atendimento.

Em caso de duavidas, entrar em contato com os pesquisadores do estudo nos
telefones (51)3316-8570 ou (51)91885812

Assinatura do paciente

Pesquisador Responsével Orientador

Menores de 18 anos: Nome e assinatura do

responsavel:

Porto Alegre, / /
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ANEXO C

1) AVALIACAO DERMATOSCOPICA QUALITATIVA:

AVALIADOR: CASO: FRACAO
DO CASO:
Caracteristicas Al A2 Bl B2
Simetria ( ) simétrico ( ) simétrico ( ) simétrico ( ) simétrico

( ) assimétrico | ( ) assimétrico | ( ) assimétrico | ( ) assimétrico
Borda () nitida () nitida ( ) nitida ( ) nitida

() ndo-nitida () ndo-nitida () ndo-nitida () ndo-nitida
Cores ( ) marrom-|( ) marrom-|( ) marrom-|( ) marrom-

claro claro claro claro

( ) marrom-|( ) marrom-|( ) marrom-|( ) marrom-

escuro escuro escuro escuro

() preto () preto () preto () preto

() réseo () réseo () réseo () réseo

( ) cinza ( ) cinza ( ) cinza ( ) cinza

() azul () azul () azul () azul

( ) amarelado ( ) amarelado ( ) amarelado ( ) amarelado

() branco () branco () branco () branco
Rede regular ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente

() presente () presente () presente () presente
Rede irregular | ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente

() presente () presente () presente () presente
Pontos ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente

() presente () presente () presente () presente
Glébulos ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente

() presente () presente () presente () presente
Estrias ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente ( ) ausente

() presente () presente () presente () presente
Outras () () () ()
estruturas () () () ()

() () () ()

() () () ()

() () () ()
OBSERVAGOES:
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2) AVALIACAO DERMATOSCOPICA QUANTITATIVA:

ANEXO C

AVALIADOR: CASO: FRACAO
DO CASO:
Avaliacdo Dermatoscépica Fotofinder “Mole Analyser”
Escores Antes Depois Cor
Area
Perimetro
Diametro

Continuidade (Irreg 1)

Regularidade (Irreg II)

Nitidez

Assimetria

Vermelho

Verde

Azul

Entropia

NUimero de areas

diferentes

OBSERVACOES:
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ANEXO D

AVALIACAO HISTOLOGICA E IMUNO-HISTOQUIMICA

AVALIADOR: N° CASO: Fracao:

AVALIAGAO HISTOLOGICA:

Classificacdo do nevo melanocitico: (1) juncional (2) composto (3) intradérmico

Legenda:
1) Atipia melanocitica: 0 = ausente; (+) = discreta; (++) = moderada; (+++) = acentuada

2) Demais parametros: 0 = ausente; (+) = presente

Achado Histolégico Marcado N&o-marcado

Atipia melanocitica

Aumento do nulcleo em relagdo ao

citoplasma dos melandcitos

Hiperplasia melanocitica

Atrofia epidérmica

Hiperceratose

Hiperplasia de queratindcitos

Pigmentagao basilar

Infiltrado inflamatério

Fuséo de cones

Fibroplasia lamelar

Neoformacéo vascular superficial

Melanofagia

AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA:

Legenda:
< 1% de células positivas Nenhuma cruz (0)
1 a 5% de células positivas Uma cruz (+)
5 a 10% de células positivas Duas cruzes (++)
10 a 50% de células positivas Trés cruzes (+++)
> 50% de células positivas Quatro cruzes (++++)
Marcado N&o-marcado
Marcador Juncional Dérmico Juncional Dérmico
HMB-45
S-100
Ki67
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