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Introduciao

O Xeroderma pigmentoso (XP) ¢ uma genodermatose rara, de heranca autossomica recessiva e frequéncia
variavel ao redor do mundo. Na Europa Ocidental, afeta 45/ milhdo de pessoas (1). Deve-se a um defeito no reparo
do DNA danificado pela radiag@o ultravioleta. Caracteriza-se por acentuada fotossensibilidade, discromia e alto
risco de desenvolver cancer de pele (2). Ha heterogeneidade nas anomalias moleculares dos pacientes XP ¢ as
manifestagdes clinicas dependem do grau de exposigao solar, do grupo complementar, da mutagao precisa nos genes
e do seu nivel de expressdo (3-5). Pacientes XP tém risco 10.000 vezes maior de desenvolver cancer de pele nao-
melanoma, comparado com a populagdo geral e 2.000 vezes maior de melanoma antes dos 20 anos (6,7,8). No
paciente XP, pode ser dificil, para o dermatologista, definir se uma lesdo pigmentada se trata de melanoma, porque
a pele fotoagredida apresenta sardas, melanoses e lentigos. O mesmo ocorre do ponto de vista histologico, pois a
epiderme dos pacientes XP apresenta hiperplasia e atipia dos melandcitos, como ocorre nos individuos idosos de
pele clara cronicamente exposta ao sol. Da mesma forma, mesmo quando o diagnostico de melanoma ¢ incontestavel,
avaliar as margens ¢ desafiador. Também ¢ bem conhecida a hiperplasia melanocitica na periferia e sobre cicatrizes
de excisao de carcinomas basocelulares (CBs), neoplasias estas frequentes nestes pacientes (9). Outra variavel que
dificulta a analise histologica ¢ que estes pacientes recebem tratamentos de diferentes modalidades (“shaving”,
curetagem, eletrocoagulacdo, biopsia, exérese), para as muitas neoplasias (melanociticas ou ndo) que vao se
desenvolvendo, o que resulta em cicatrizes, ¢ esta bem descrita a hiperplasia melanocitica sobre cicatrizes, também
chamada de pseudomelanoma (9,10). Recentemente (11), o antigeno PRAME (do inglés PReferentially expressed
Antigen in MElanoma) tem se destacado como auxiliar na distingao entre uma proliferacdo melanocitica maligna
(imunomarcagao nuclear) e uma benigna (resultado negativo). Dessa forma, a expressdo do PRAME poderia ser
uma ferramenta util para o estudo histopatologico de amostras de pele com lesdes melanociticas, de pacientes com
XP (particularmente nas formas da doenga compativeis com sobrevida mais longa), em que é necessario ndo so
definir a sua natureza bioldgica (melanoma ou ndo), como a suficiéncia das margens. Como a imunomarcagao do

PRAME ¢ nuclear, a leitura € simples, mesmo em células muito pigmentadas, como as da epiderme do XP (Fig. 1).

Os ambulatorios do HC da Unicamp atendem a mais de 2000 pacientes por dia. Muitos deles, nesta regido
do Estado de Sao Paulo, descendem de imigrantes europeus, t€ém pele clara, poucos recursos financeiros, e estdo
vinculados a atividades rurais. Quando portadores de XP, pelo fato de ser regido muito ensolarada, o quadro neles

se agrava, fator este que os diferencia dos pacientes da Europa, regido que retine o maior numero de individuos XP.
Objetivos

O objetivo deste estudo foi estudar o valor do emprego do anticorpo anti-PRAME, nas amostras de pele de
pacientes com XP, como ferramenta auxiliar no diagnostico diferencial entre melanoma e proliferagdo melanocitica

atipica ndo-melanoma e avaliagdo das margens cirurgicas.
Métodos

Para tanto, foram pesquisados, nos registros de biopsias dos arquivos do Laboratério de Anatomia
Patologica do Hospital de Clinicas da Unicamp, os termos “pele e xeroderma”, sendo identificados 10 pacientes.

Como grupo-controle, foram selecionados, aleatoriamente, 30 espécimes de pele cronicamente exposta ao sol, de



individuos nao-XP, com neoplasias cutaneas excisadas com margem e também cicatrizes. As amostras de ambos
os grupos foram recortadas, coradas com Hematoxilina e Eosina (HE), e examinadas por dois dermatopatologistas.
As lesdes melanociticas com diagnostico de consenso foram agrupadas em melanoma cutdneo (MC) ou suspeito
para melanoma (SMC). Estas correspondiam as que obedeciam a apenas alguns dos critérios para diagnostico de
melanoma “in situ”: presenca de melanocitos atipicos isolados ou agrupados na jungdo dermoepidérmica, com
extensdo para o epitélio anexial, migracdo ascendente na epiderme, distribui¢@o irregular do melanocito e/ou do
pigmento, aumento numérico (acima de 15 por 0,5mm), pleomorfismo e atipia continua destas células (9). As
amostras selecionadas foram tratadas pela técnica imunoistoquimica usando o anticorpo PRAME. Apos aplicados
os critérios de exclusdo (material em mas condigdes para a técnica imunoistoquimica ou insuficiente para cortes
adicionais), foram selecionadas 23 amostras de MC, 5 de SMC e 63 de neoplasias, processos inflamatorios ou
cicatrizes (total de 91 amostras) de pacientes XP, os prontudrios foram revistos e os resultados histologicos foram

expressos em numero de células imunomarcadas por mm linear epidérmico.
Resultados

Trata-se de estudo retrospectivo que so teve inicio apds a aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

institucional (FCM, Unicamp -CAAE N° 61142922.3.0000.5404).

Sete dos 10 pacientes XP eram do sexo feminino e 3 do masculino. e a idade oscilou de 14 a 67 anos (média ¢
mediana de 36 anos). Um dos pacientes foi excluido porque suas neoplasias foram analisadas em laboratdrio externo.
Quatro dos 9 incluidos desenvolveram 38 MC e dois deles apresentaram metastase cutanea destes melanomas (couro
cabeludo e cotovelo), mas nenhum dos pacientes foi a dbito, até o periodo de encerramento da revisdo (julho de
2023). As dimensdes do melanoma oscilaram de 0,3x0,3 a 3x4 cm (mediana de 1,1 x 1,65 cm). Os 9 pacientes XP
desenvolveram, no conjunto, 70 neoplasias cutdneas malignas ndo-melanoma, sem registro de metastase. As
neoplasias benignas (total de 51operadas e enviadas para analise) mais frequentes foram os nevos melanociticos
(convencionais ou displasicos) — 21 lesdes, seguindo-se os hemangiomas — 9 lesdes. Nenhum paciente XP
apresentou neoplasia visceral ou de mucosas, sintomas neuroldgicos, tricotiodistrofia ou sindromes (Cockayne e
cérebro-oculo-facial-esquelética). Eles foram diagnosticados apenas com base nas manifestagdes clinicas, mas, pelo
conjunto dos achados, acreditamos que sejam classificados no grupo C (3). Dos MC primarios, 59% apresentaram
resultados positivos para 0 PRAME; os melanocitos de ambas as metastases se imunomarcaram, mas apenas numa
delas, de forma difusa, ¢ a epiderme das margens apresentou pequeno numero de melanocitos imunomarcados.
Quanto as 5 amostras SMC, 40% apresentaram resultados positivos (Tab. 1). Concluimos que, sempre, levando em
consideragdo as caracteristicas histopatologicas convencionais, o uso do PRAME pode ser util para distinguir

melanomas de outras lesdes mimetizadoras benignas e malignas.
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Figura 1-Lesdo melanocitica em que os melandcitos imunomarcados pelo PRAME (do inglés PReferentially
expressed Antigen in MElanoma), sao facilmente identificados porque a expressao € nuclear. A maioria dos nucleos

se cora fortemente (seta amarela), mas alguns tém expressao mais fraca (seta vermelha). Aumento original x400.

Tabela 1- Pacientes XP- lesdes melanociticas e imunoexpressdo do PRAME

Diagnéstico Auséncia de Lesdes imunomarcadas/ Margem com
(numero de imunomarcacio densidade média imunomarcacgio —
amostras) densidade média
MC primario (22) 9 (41%) 13 (59%) - 1,23/mm 5 (23%)- 0,05

MC metastatico 0 2/2 (100%) 5,87/mm?2 -

2)

SMC (5) 3 (60%) 2 (40%) - 2,53/mm 1(0,5%) - 0,01

XP= xeroderma pigmentoso; PRAME= anticorpo empregado (do ingl€s PReferentially expressed Antigen in
MElanoma); Diagnostico= diagnostico de consenso; MC= melanoma cutineo; SMC= suspeito para MC;



