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INTRODUCAO

Individuos com nevos displésicos (NDs) sdo mais propensos a desenvolver melanoma cutaneo®. Os
NDs apresentam algumas das caracteristicas do melanoma e a distincdo entre eles, portanto, faz-se
necessaria. Pacientes com muitos NDs devem ser examinados periodicamente e toda lesdo que muda suas
caracteristicas deve ser removida para afastar a possibilidade de se tratar de um melanoma que, a principio,
havia sido considerado como ND. Para essa distingdo, utiliza-se a regra do ABCDE (A- assimetria, B- bordas
irregulares, C- coloracdo variada, D- didmetro maior que 5 mm e E- evolucdo mais rapida), além do conceito
de Identidade Névica, na qual estudos mostram que nevos de um mesmo paciente tendem a parecer uns com
0s outros, e apresentam maiores diferengas entre nevos de diferentes pacientes, seja a0 exame por ectoscopia
ou dermatoscopia’. A partir dessa perspectiva, utiliza-se o termo “sinal do patinho feio” para referir-se ao
nevo com morfologia clinica contrastante aos demais NDs do paciente e suspeitos de melanoma em fase
inicial (F- “funny looking”). Dentre as caracteristicas histoldgicas dos NDs observa-se desordem arquitetural,
atipia citoldgica dos melanocitos, hiperplasia da epiderme, fusdo apical dos cones epiteliais, derme papilar
subjacente com maior nimero de fibroblastos e de fibras colagenas delgadas, arranjadas de forma concéntrica

e compacta ao redor das cristas epidérmicas, infiltrado linfocitario perivascular, melandfagos e



hipervascularizacdo®. Assim, nota-se que os NDs compartilham, com o melanoma, algumas das
caracteristicas morfoldgicas, e a distincdo entre ND e melanoma pode ser desafiadora, especialmente
naqueles NDs que exibem morfologia ndo-classica, com maior grau de alteracfes citoarquiteturais.
Atualmente, o exame histopatologico é considerado o padrdo ouro no diagndstico de tumores melanociticos.
Porém, os estudos mostram baixas precisdo e reprodutibilidade intra- e interobservador nos diagndsticos
diferenciais entre NDs e melanomas, dos patologistas®.
OBJETIVO

Estudar a densidade e textura do tecido conjuntivo subepidérmico de nevos displasicos, de pacientes

com vaérias destas lesdes segundo as seguintes varidveis: tipo de nevo displasico (classico ou ndo cléssico),

idade, sexo, histdrico pessoal e familiar de melanoma, localizagdo anatdmica e dimensges.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionadas 56 amostras de NDs de 15 pacientes diferentes. Dos prontuarios dos pacientes
incluidos no estudo, foram analisados o sexo, cor da pele, idade do paciente no momento da coleta da
primeira biopsia, histérico pessoal e familiar de melanoma, histérico pessoal de outros canceres de pele,
histérico pessoal de outras doengas e comportamento biolégico das lesdes, posteriormente & sua excisdo. Os
espécimes histopatolégicos foram revisados quanto ao diagnéstico e os cortes foram corados pela
hematoxilina e eosina (H&E) e pelo sirius red [kit Picrosirus Red (PSR), Erviegas]®. As coloracdes de rotina,
0s NDs foram subdivididos em 2 grupos de tipo histolégico, de forma cega, em: 1-achados histoldgicos
classicos; 2-atipias citoarquiteturais varidveis e mais intensas (Fig. 1). Sob luz polarizada, as coloracdes pelo
PSR ¢é possivel avaliar o colageno, qualitativa- e quantitativamente® ’. E aceito que o PSR é excelente método
para este estudo, devido a sua disponibilidade comercial e porque permite que se isole especificamente o
contraste de coldgeno com polarizadores lineares, em um microscépio de campo claro. Por meio do método
do PSR sob luz polarizada é possivel gerar imagens quantificaveis, empregando softwares existentes,
comparaveis ao SHG (Second Harmonic Generation), que é atualmente considerado o padrdo-ouro para
avaliagdo do coléageno®. A escolha da analise do col4geno por meio de luz polarizada com PSR foi uma
adaptagdo do projeto inicial, uma vez que o microscopio SHG (Second Harmonic Generation) das
dependéncias do Instituto Nacional de Fotbnica Aplicada & Biologia Celular (INFABIC) estava indisponivel
para uso por tempo indeterminado. As coloracdes pelo Sirius red sob polarizacdo (Axiophot 2
Photomicroscope Carl Zeiss; Oberkochen, Germany, em imagens digitalizadas com a camera Olympus

modelo DP72, 16 mega pixel), (Fig. 2) foram estudados a densidade optica, segundo momento angular,



contraste, entropia e anisotropia, por meio do programa ImageJ (disponivel em: http://rsh.info.nih.gov/ij).

Para comparar os pardmetros em relacdo as varidveis de interesse usou-se 0 método das Equacdes de
Estimagdo Generalizadas-EEG (Generalized Estimating Equations-GEE). As estimativas foram feitas por
maxima verossimilhanga, ponderando a diferenga do nimero de nevos de cada paciente. O nivel de

significancia usado para os testes estatisticos foi de 5%°.

Figura 1: Nevo melanocitico displasico intraepidérmico classico (A) e pele sé adjacente (B). Hiperplasia da epiderme, com
alongamento dos cones epiteliais, fibroplasia da derme papilar sob o nevo (setas amarelas) e aumento do nimero de vasos, com
infiltrado linfoide (setas pretas) sob a lesdo. Nevo melanocitico displasico intraepidérmico de tipo néo classico (C e D): maior

irregularidade arquitetural e maior atipia citolégica. H&E, aumento original x 400 (A a D).



http://rsb.info.nih.gov/ij

Figura 2: Nevo melanocitico displasico intraepidérmico classico. A esquerda, sem o filtro polarizador; a direita, mesmo campos sob

filtro polarizador. Picrosirius red, aumento original x400.

RESULTADOS

A amostra incluiu 9 pacientes do sexo feminino e 6 do masculino; 8 pacientes (53%) apresentaram
melanoma cutaneo em algum periodo da vida e 51 dos 56 NDs estudados foram diagnosticados até os 40
anos de idade dos pacientes. No seguimento, nenhuma das lesdes estudadas recidivou. Os NDs dos pacientes
com histoérico pessoal de melanoma apresentavam valores significantemente maiores de densidade Optica
(P=0,0259), comparativamente com aqueles sem este histdrico. Trinta e seis lesGes eram axiais e 20 se
desenvolveram nos membros. Por meio da analise histologica dos nevos, as coloragGes de rotina, 32 lesdes
foram classificadas como do grupo 1 (morfologia classica de nevo displésico) e 24 como do grupo 2
(morfologia ndo cléassica de nevo displasico). Os ND de subtipo 2 (N=24) apresentaram valores
significantemente menores de contraste (P=0,0140) e entropia (P=0,0353), comparativamente com os dos
demais NDs. Néao foram encontradas diferencas significantes entre os grupos de nevos (classicos ou néo) e a
idade, sexo, historico pessoal e familiar de melanoma e outros tipos de céncer cutdneo dos pacientes,
localizagfo anatdmica e dimens6es dos nevos.

DISCUSSAO

A amostra estudada reflete a maior prevaléncia dos ND em jovens de pele clara, localizados em
areas fotoexpostas, especialmente no tronco, padrdo populacional este similar ao descrito na literatura®®.
Cinquenta e um de 56 NDs foram diagnosticados em pacientes com idade até 40 anos e 36 de 56 NDs
surgiram no pescogo e/ou tronco. Mais da metade dos pacientes (53%) apresentava historico pessoal de
melanoma, confirmando a maior predisposi¢do de pacientes com varios NDs a desenvolverem melanomas.
Nos pacientes com este histdrico, o colageno subepidérmico era significantemente mais compacto (maior
densidade 6ptica). A analise histolégica, os 56 NDs da amostra deste trabalho foram divididos, pelas
coloracBes de rotina, em: grupo 1- aqueles com achados classicos de ND, ja descritos anteriormente 2-
aqueles com maior grau de atipias citoarquiteturais (ndo classicos). Oito, dos 15 pacientes, apresentavam ao
menos um ND do grupo 2, sendo que 4 NDs de tipo 2 eram de pacientes com 0s maiores nimeros de nevos.
Esta forma (ndo classica) de ND representaria, na verdade, melanomas incipientes ressecados em fase
tratavel? Esta é uma indagagao que cabe ser formulada, haja vista estes nevos representariam o “patinho feio”
dentre as lesdes de 3 pacientes. O conhecimento sobre o “sinal do patinho feio” e identidade névica é de

grande importancia para a eficacia no diagndstico de melanoma, mas espera-se que, associd-los & sistemas



diagnosticos auxiliados por computadores ajude no desempenho*!, uma vez que trabalhos mostram que ndo
existem critérios clinicos, histopatolégicos ou moleculares que permitam distinguir NDs de melanomas
precoces de forma acurada®? e os erros diagndsticos referentes a isso contribuem com cerca de 10% das
mortes de pacientes’®. Sob a analise por meio do PSR, observamos que as lesdes do grupo 2 exibiam,
significantemente, menor desorganizacdo do coladgeno que os de padrdo classico. Em suma, NDs de
individuos com histérico pessoal de melanoma e NDs de tipo ndo-classico apresentam diferencas de textura

do colageno, o que pode ser reflexo de diferencas biolégicas.
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