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Resumo

Pretende-se neste artigo, rever os aspectos histéricos da definicdo do nevo melanocitico atipico (displdsico), abordando

a sua evolugdo conceitual com especial énfase nos aspectos anatomopatologicos. Propde-se critérios diagndsticos estritos,
com base nas resolucées de consensos da Organizacdo Mundial da Saiide e do National Institute of Health (NIH). Estes
incluem, 1) critérios maiores (obrigatérios): Hiperplasia melanocitica contigua (ou lentiginosa) e atipia melanocitica focal
(nunca difusa, pois caracterizaria melanoma “in situ”) e 2) critérios menores (pelo menos dois): extensdo do componente

névico juncional lateralmente ao componente dérmico (ombro) quando se tratar de nevo melanocitico composto; fusdo de
cones epiteliais pelos ninhos de células névicas; fibrose lamelar e concéntrica ao redor dos cones epiteliais; discreto infiltrado

inflamatorio linfocitdrio perivascular superficial.
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Introducao
a patologia humana, encontram-se numerosos
exemplos de lesdes que se situam na fronteira
entre a benignidade e a malignidade franca.
Na patologia convencional, o estudo de quaisquer
células atipicas, sejam epiteliais, mesenquimais ou
melanociticas, € limitado pela incapacidade de
identificar aquelas que progredirdo na escala da
malignidade daquelas que involuirdio nesta mesma
escala, restabelecendo a normalidade do tecido em
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questao. E neste terreno controverso que se situa o
tema do nevo atipico (originalmente denominado de
displasico).

Estudou-se duas familias com melanomas
hereditdrios, um tipo especial de nevo, nomeado de
acordo com a primeira letra dos nomes destas
familias: “BK mole”'”. Posteriormente, propds-se o
nome de Sindrome dos Nevos Atipicos Multiplos do
Melanoma Familiar (Familial Atypical Multiple Mole
Melanoma Syndrome - FAMMM). As alteraces
fenotipicas dos nevos comuns (de coloragdo, formato
¢ tamanho), correlacionou-se aspectos histolégicos
correspondentes (hiperplasia lentiginosa e atipias
melanociticas, acompanhadas por alteragdes
arquiteturais e estromais, como indicativos de um
estado intermedidrio entre o nevo comum e o
melanoma. O termo nevo displdsico (ND) foi
utilizado em alusdo a atipia arquitetural e citolégica
neles encontrada®. Surgiram ento, relatos de ND em
pacientes com melanomas nio familiares e até em
meio 4 populagio normal, dando inicio 4 controvérsia,
pois ndo se sabia qual a real implicagdo e significado
clinico do achado de nevos displdsicos na populagdo
geral, e o quanto esta lesdo estaria relacionada a
evolugdo para o melanoma cutineo?.

Ao estudar os melanomas familiares, imagens
fotogréficas da transformacdo de nevos caracterizados
clinicamente como displdsicos em lesdes claramente
infiltrativas, o exame histopatolégico comprovou
tratar-se de melanoma em drea coincidente com um
nevo de caracteristicas displdsicas. Desde entdo, a
Sindrome do Nevo Displésico tem sido comprovada
como fator de alto risco para o desenvolvimento de
Melanomas'. Portadores de Nevos Displdsicos
Miltiplos Familiais, demonstraram uma chance de
100% de desenvolvimento de Melanoma em algum
momento de suas vidas, compardvel ao risco de
transformagdo maligna encontrado na Polipose
Muiltipla Familial do Colon.

O estudo de 281 pacientes com a Sindrome do
Nevo Displdsico sem antecedentes pessoais ou
familiares de melanoma, seguidos por uma média de
70 meses evidenciou um melanoma invasivo e 3
melanomas “in situ”, uma percentagem alta de
transformacdo maligna, que corresponde a um risco 16
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vezes maior de desenvolver a neoplasia do que a
populagdo normal. No mesmo estudo, 66 pacientes
com nevos displdsicos e histéria familiar de
melanoma, tiveram risco 35 vezes maior de
desenvolver melanoma do que aquele da populagdo
normal. Em estudo de 401 membros de 14 familias
com histéria familial encontraram 39 novos casos de
melanoma. Estes ocorreram apenas nos pacientes
portadores de nevos displdsicos, enquanto nenhum
melanoma foi encontrado em familiares que nio os
tinham®.

Estudos  genéticos indicam instabilidade
cromossOmica com alteragdes precoces de reparo do
DNA na fase G2 do ciclo celular, quando melanécitos
de ND sdo submetidos a radiagdo ultra-violeta’.
Relata-se ainda translocagdes cromossdmicas,
hiperploidia e rearranjos cromossémicos em células
melanociticas de pacientes portadores da Sindrome do
Nevo Displdsico Familiar®. Encontrou-se uma
alteracdo do cromossomo 1p onde um ou vdrios locus
de genes estariam relacionados ao fenotipo de Nevo
Displdsico/ Melanoma, possivelmente levando a
mutagdes cumulativas pela exposi¢do aos raios UV’
Cerca de 1/3 das células melanociticas de ND
apresentam alteragdes cromossdmicas. O padrdo de
heranga proposto para esta sindrome seria autossomica
dominante®”’.

Alteragdes cromossOmicas em pacientes com a
sindrome do nevo displdsicos familiar (SNDF) sfo
encontradas em nevos atipicos, fibroblastos e
linfécitos. Existem estudos que comprovam a ligagio
entre SNDF e cromossomo 9p21, com lécus pl6
mutado. Pelo menos um estudo demonstrou alteragdes
do cromossomo 1p36.104

Na SND esporddico (SNDE) verificou-se alta
freqiiéncia de perda de heterozigose nos cromossomos
Ip e 9q. Alguns t€m delegdo alélica do cromossomo
9p21 (I6cus pl6) que pode ser acompanhada por
delegdo de 17p13 (locus pS53)*.

Por outro lado, a atividade de telomerase estd
aumentada progressivamente de nevos comuns para
nevos displdsicos, melanoma primdrio e melanoma
metastdtico'®.

Nio se discute que a sindrome do nevo displdsico

familiar estd relacionada a maior freqiiéncia de
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melanomas malignos. A controvérsia estd na
argumentacgdo de que ndo hé critérios histopatolégicos
reprodutiveis para o diagnéstico de nevos displasicos,
clinicos ou anatomopatoldgicos. Discute-se também a
proposicdo de que haveria transformacio direta dos
nevos de aspecto clinico atipico em melanomas,
havendo argumentos em favor da mera coincidéncia de
nevos em dreas onde os melandcitos teriam
instabilidade suficiente para transformar-se em
melanomas de novo.

A histopatologia originalmente descrita para os nevos
displdsicos (“BK moles”), relata que: “
teriam morfologia diferente dos nevos comuns. As
alteracées incluiriam hiperplasia melanocitica atipica
(denominado displasia melanocitica onde
melandcitos isolados ou agrupados mostrariam algumas

....08 nevos maiores

como

semelhancas com células do melanoma, porém de
significado incerto quanto a transformagcdo maligna),
alteracdes mesenquimais da derme papilar, e infiltrado
linfocitdrio. Os melandcitos atipicos podem dispor-se
isoladamente na basal da epiderme, ou formar ninhos
irregulares, de formato elipsdide, paralelos a interface
dermo-epidérmica. Podem ser grandes, de citoplasma
pdlido, fusiformes ou ainda epitelidides, contendo uma
poeira de granulos de melanina. Um infiltrado linfocitdrio
e macrofdgico pode ser visto. A derme papilar mostra-se
alargada por uma fibroplasia delicada e neoformacgdo
vascular. Estas alteragdes sdo indistinguiveis daquelas
vistas no processo de regressdo, encontrado em alguns
melanomas. As alteragdes histolégicas sao semelhantes
seja em pacientes que tém melanomas seja naqueles
familiares ndo portadores da neoplasia. Em alguns casos,
as atipias sdo encontradas apenas na jung¢do dermo-
epidérmica, ndo se encontrando componente névico
dérmico.”’

A Organiza¢do Mundial da Sauide reuniu um grupo
de especialistas em 1983, para definir critérios para o
diagnéstico do ND, incluindo-se os trés critérios mais
importantes (proliferagcdo melanocitica lentiginosa,
atipia melanocitica leve a moderada focal,
randomicamente distribuida e resposta linfocitica do
hospedeiro), e acrescentando-se a presenca de
hiperplasia de melanécitos fusiformes ou epitelidides,
alongamento e fusdo de cones epiteliais, fibroplasia
lamelar e concéntrica. A atipia citoldgica foi
considerada crucial por muitos autores, embora
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contestada por outros.

O consenso anatomopatolégico para nevos
displasicos convocado pela Organizagdao Mundial da
Satde, em 1991, propds serem necessarios critérios
maiores € menores para o seu diagndstico: Critérios
maiores (obrigatorios): hiperplasia melanocitica com
atipia focal na camada basal da epiderme, estendendo-
se 3 cones epiteliais além do componente dérmico no
caso de nevos compostos, e proliferagdo melanocitica
lentiginosa ou de células epiteliéides quando a lesdo é
apenas juncional. Critérios menores (pelo menos
dois): fibrose eosinofilica concéntrica ou fibroplasia
lamelar; neovascularizacfo; resposta inflamatéria do
hospedeiro; fusdo dos cones epiteliais.

Diante da controvérsia de nomenclatura, o
consenso proporcionado pelo National Institute of
Health (NIH), sugeriu que o termo displasia fosse
desencorajado e o termo nevo atipico introduzido'®.

Quanto a reproducibilidade do diagnéstico do
ND, estabeleceu-se duas correntes opostas dentro da
dermatopatologia e da dermatologia clinica, uma
afirmando que o complexo clinico-patolégico do nevo
displdsico é uma realidade bem estabelecida e outra,
que afirma nao haver critérios de concordincia entre
patologistas para tal diagndstico®.

A avaliacdo de alteragdes arquiteturais e
atipias citolégicas em nevos displasicos, tentando
estabelecer uma correlagdo entre o grau de altera¢Ges
e sobretudo a presenca de atipias com a idade de
aparecimento das mesmas, foi estudada em 676 ND.
Assim, relatou-se uma progressdo da média da idade
de diagnéstico destas lesdes, como segue: displasia
leve - alteragdes arquiteturais discretas na periferia das
lesdes (34.8 anos); displasia moderada - alterag¢des
arquiteturais presentes em toda a lesdo, mesmo além
do componente juncional (35.1 anos); displasia severa
- as alteragOes anteriores, acrescentava-se a atipia
melanocitica e a presenga de fibrose lamelar
concéntrica envolvendo ninhos de células névicas
(41.5 anos) e melanoma invasivo precoce (46.9 anos),
demonstrando uma possivel progressio de lesdes
incipientes para lesdes francamente invasivas.?

Relatou-se um grau de concordincia para ND de
84% entre dois observadores e 89% de um mesmo
observador ap6s seis meses”. Por outro lado, um grupo
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de dermatopatologistas convidado pela Organizagéo

Mundial da Saide, obteve grau de concordincia de

92% para nevos comuns, de 88% para ND e 92% para

melanomas em fase radial de crescimento'”. Os

critérios histolégicos utilizados foram:

A) maiores: 1) proliferacdo atipica focal de
melandcitos na base da epiderme, estendendo-se
pelo menos trés cones epiteliais além do
componente névico dérmico (quando presente); 2)
organizagdo dos melanécitos em arranjo
lentiginoso ou epitelidide.

B) menores: 1) presenca de fibrose lamelar concéntrica
ou fibrose eosinofilica concéntrica ao redor das
células névicas; 2) neovascularizagio; 3) resposta
inflamatéria e 4. fusdo de cones epiteliais.

Nove dermatopatologistas estudaram 50 lesdes
melanociticas, incluindo nevos meldnicos comuns,
nevos displdsicos, melanomas malignos in situ e
invasivos primdrios, propondo critérios para ND. Os

~ND foram distinguidos das outras lesdes (P, médio

0,87 - Kappa quase perfeito), embora nestes a

concordincia quanto a atipia melanocitica resultou

muito baixa. Assim, obteve-se as melhores
concordancias para os seguintes dados histolégicos:
ninhos de células névicas irregulares, infiltrado linfo-
histiocitico, proliferagdo juncional melanocitica
marcada e niicleos grandes (ndo necessdriamente

atipicos). Com pelo menos trés destas condigdes, a

sensibilidade, especificidade, valores preditivos

positivos e negativos resultou respectivamente em

0,86; 0,91; 0,96 e 0,73. Desta forma, o grupo

cooperativo para Melanoma Maligno Europeu

concorda com a reproducibilidade no diagnéstico do

Nevo Displasico®.

Em revisdo sobre o assunto, estabeleceu-se
critérios para nevos displdsicos como segue:
“...Nevos maiores que 4 mm, componente juncional
além do dérmico; ninhos melanociticos fazendo pontes
entre cones epiteliais, pigmento meldnico em forma de
poeira em melandcitos atipicos de padrdo epitelidide;
distribuicdo randémica de células melanociticas com
niicleos tamanhos  variados
(anisocariose); atipia nuclear randémica; nucléolos
eosoinofilico em algumas células melanociticas;
infiltrado inflamatorio linfocititico focal

grandes, de
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frequentemente com melandfagos espalhados;
fibroplasia eosinofilica (comum) e/ou fibroplasia

lamelar (raro) em volta de cones epiteliais

alongados”*.

Esta revisdo da literatura indica as principais
evidéncias da existéncia de ND, embora numerosos
outros trabalhos tenham sido publicados nesta mesma
linha de pensamento.

Admitindo-se a existéncia do nevo displésico,
algumas estatisticas foram encaminhadas, como
segue:

Na popula¢do caucasiana norte-americana, cerca de
160.000.000 de pessoas, estima-se que cada uma pode
abrigar cerca de 20 nevos, a mesma contendo a
maioria dos casos de melanomas malignos.
Portanto, cerca de 3,2 bilhdes de nevos deveriam ser
encontrados nesta populagdo. Diagnostica-se cerca de
30.000 melanomas invasivos ao ano
(aproximadamente 1 por 110.000 nevos). Em estudos
populacionais, calcula-se que cerca de 37% dos
melanomas sdo acompanhados por alguma lesdo
melanocitica, das quais 15% dos melanomas sdo
acompanhados por nevos melanociticos intradérmicos
comuns (aproximadamente 1 em cada 711000 nevos).
Hiperplasias melanociticas lentiginosas, com algum
grau de atipia sdo encontrados em aproximadamente
22% (aproximadamente 1 a cada 484000 nevos). Por
outro lado, calcula-se que 10% de todos os nevos
transformam-se em displasicos (16 milhdes de
pessoas). Calculando-se em média 5 nevos displasicos
por pessoa afetada, terfamos cerca de 80 milhdes de
nevos atipicos do total de 3,2 bilhGes de nevos (1 a
cada 40 nevo original). No entanto, melanomas sdo
diagnosticados a uma taxa de 30.000 novos casos ao
ano (4.500 contendo evidéncias de origem em nevos
comuns ¢ 6.600 de nevos displdsicos - 1 melanoma
comprovado a cada 12.000 nevos displdsicos -
portanto 1 a cada 2400 pessoas com nevos atipicos).
Restam 18.900 melanomas novos sem lesdes
precursoras comprovadas, seja por sua destrui¢do pelo
crescimento neoplésico, seja por que originaram-se de
novo. Fica evidente que outros fatores devem
contribuir para o desenvolvimento dos melanomas a
partir de nevos atipicos.

Por outro lado, hd uma forte corrente contra a
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reprodutibilidade no  diagndstico clinico e
histopatolégico do nevo atipico, que nega a existéncia
do nevo atipico como entidade nosolégica. Incluem-se
ai grupos norte-americanos e alguns grupos europeus,
sobretudo nérdicos. Correlacionou-se dados de atipia
clinica em nevos melanociticos com as atipias
histopatolégicas para quantificar as concordincias
inter e intra-observadores. O coeficiente k estatistico
para concordincia quanto a atipias clinicas foi baixa
ou apenas razodvel, resultando melhor quando se
propds um consenso para variagdes de cor e padrio
macular. Mesmo com o consenso, outros fatores como
irregularidade de bordas, irregularidade de contorno
da superficie, difusdo de pigmento, aspecto macular
versus papular ndo houve melhora de concordéncia.
Concluiu-se que, embora a presengca de maculas
periféricas ao corpo da lesdo e a coloragio variegada
se correlacionassem melhor com o grau de atipia
histoldgica, a concordéncia entre diagndsticos clinicos
e anatomopatolégicos resultou baixa. Sugeriu-se que,
em vista da baixa concordincia, o fenétipo de nevo
atipico associado com melanoma devesse basear-se
mais em aspectos quantitativos, tais como nimero ou
didmetro maximo dos nevos, do que avaliar
subjetivamente as atipias®.

Por outro lado, h4 estudos indicando que a atipia
melanocitica é encontrada entre 30 a 90% dos nevos
considerados banais, dependendo do critério utilizado,
muito elevada e pouco discriminante para servir de
indicativo para lesdo pré-neoplasica.”*

No entanto, diante das evidéncias citogenéticas, de
biologia molecular, de clinica e de histopatologia, é
mais provdvel os nevos atipicos seriam uma das etapas
no modelo de carcinogénese, como ocorre com
neoplasias de outras localiza¢des anatémicas. Assim,
admitindo-se que a progressdo na oncogénese seja
multifatorial e que a transformacdo neoplésica passa
por etapas sucessivas, propds-se que, no limite entre a
benignidade e a malignidade franca, ha uma zona de
incerteza compreensivel, diante dos métodos atuais de
diagnéstico. Assim, a génese do melanoma seguiria as
seguintes etapas:

1) Aquisi¢cdo de um nevo melanocitico comum;

2) Desenvolvimento de uma hiperplasia melanocitica
lentiginosa neste nevo;

3) Aquisicdo de atipias

melanociticas focais,
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randomicamente distribuidas (nevo atipico);

4) Transformagdo maligna em fase radial de
crescimento, ainda sem potencial metastatizante;

5) Selecdo clonal de células malignas com capacidade
infiltrativa vertical, portanto com potencial
metastatizante;

6) Metastase®.

Este modelo, proposto por Clark et al.* em 1984,
pressupde a existéncia de um nevo pré-existente para
cada melanoma, o que em mais de 50% das vezes nao
¢é evidenciado na lesdo priméria. Portanto, outras vias
estariam envolvidas na génese dos melanomas
cutdneos.

Diante de tamanha controvérsia, cabem as
seguintes reflexdes:

1. Em toda a oncopatologia humana, seja no estudo
das células epiteliais, mesenquimais, neurais ou
melanociticas, ndo faltam relatos de lesdes de
comportamento incerto, as quais, a luz do
microscopio Optico comum, da microscopia
eletronica, da  histoquimica, da
histoquimica, do estudo do DNA e de tantos outros
métodos  disponiveis no arsenal médico
diagnéstico, ndo evidenciam qualquer indicio que
nos permita concluir pela benignidade ou pela
malignidade. Esta é a razio pela qual, em alguns
compéndios de oncopatologia, reserva-se um
capitulo para tais lesdes, que devem ser relatadas
como tal e acompanhadas com cautela, seja para
preservar a integridade do paciente frente a um
tratamento mais radical, seja para evitar o pior, no
sentido de que a doenga progrida para um
desenlace fatal.

1muno-

2. No caso das lesdes melanociticas, hd alteracdes
histolégicas na fronteira da malignidade
denominadas “hiperplasias melanociticas atipicas,
proliferacdo melanocitica atipica ou lesdo
melanocitica atipica”, para expressar a ignorincia
quanto ao comportamento ou quanto a semintica a
ser utilizada nestes casos. Através da bidpsia de
algumas lesdes melanociticas, médicos procuram
esclarecer a duvida entre benignidade e
malignidade. Ao microscdpio, estas lesdes tém
aspectos histolégicos um pouco diferentes dos
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nevos comuns, encontrando-se um grau moderado
de atipia melanocitica focal, a fusio de cones
epiteliais por ninhos de células melanicas dispostos
paralelamente a superficie epidérmica,
acompanhada por uma reag¢do do hospedeiro. Estas
alteragdes, quando em grau acentuado podem
suscitar um diagnostico de “hiperplasia ou
proliferacdo melanocitica atipica”. No entanto,
quando o grau de atipia for um pouco menor, como
denominé-la?

3. Tém sido relatados na patologia humana, estados
pré-neoplésicos em quase todos os 6rgdos, sendo
o termo displasia mais comumente utilizado, e
que podem ser indicativos da possibilidade de
progressdo para neoplasia infiltrativa franca.
Assim, no colo uterino, hd referéncia aos “NICs -
neoplasias intraepiteliais cervicais de baixo,
moderado ou alto grau de atipias”, na préstata,
refere-se a NIP - neoplasia intra-prostdtica, no
estdbmago, a displasia de leve a severa; na boca,
as atipias epiteliais de mesma gradagio e assim
por diante. Esta nomenclatura fregiientemente
reflete a incapacidade atual de determinar se
aquela atipia é de uma célula neopldsica j4
formada, que gradativamente ird substituir o
tecido normal para se transformar em lesio
infiltrativa ou se trata-se de uma variagfio nuclear
de pouco significado.

E funcdo do patologista, relatar o que estd sendo
visto a0 microscopio e expressar suas incertezas. O
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patologista, mesmo que conhecedor profundo de uma
determinada area do conhecimento, nio é uma
maquina que define valores numéricos absolutos, mas
sim valores adquiridos pela experiéncia dos anos, que
lhe permitem avaliar, quase sempre com crescente
grau de maturidade, a possibilidade de estabelecer
diagnésticos taxativos ou quando isto ndio é vidvel.

Desta forma, para lesdes melanociticas que
preencham os critérios de lesdo situada entre a
benignidade e a malignidade, -de caracteristicas
histolégicas semelhantes as descritas por Clark, o uso
do termo nevo atipico (displdsico) deveria ser adotado,
para que sejam observados até que se possa definir
claramente o significado oncoldgico dos mesmos.

No entanto, é preciso estabelecer critérios estritos,
€ uma nomenclatura uniforme conforme proposto pela
OMS. Assim, sugere-se ao diagnéstico a seguinte
terminologia:

1. No diagnéstico: Nevo melanocitico (nevocelular)
juncional (ou composto), atipico;

2. Informar em nota que a lesdo tem caracteristicas
histopatolégicas semelhantes s encontradas nos
nevos displdsicos, fazendo referéncia as margens
de resseccdo cirdrgica.

A partir deste diagndstico, é facultado ao médico
investigar a histéria familial do paciente, examin4-lo
com cuidado para detectar outras lesdes semelhantes e
propor um acompanhamento periédico mais estreito.
Sempre é bom lembrar que na Sindrome do Nevo
Atipico (Displdsico) Familial, o risco para melanoma
durante a vida do paciente é de 100%.

Abstract

This article aims to review the historical perspective for the definition of atypical (dysplastic) melanocytic nevi,
emphasizing conceptual and histopathological aspects of this disease. Based upon the resolution of the WHO and NIH
consensus, strict criteria for the histopathological diagnosis are suggested. These are as follows 1) major criteria (must be
present): lentiginous melanocytic hiperplasia and focal melanocytic atypical (never diffuse, a criteria for in situ melanoma).
2) minor criteria (at least two): junctional component of the nevus extended beyond the dermal component (shoulder); fusion
of the rete ridges by nevus cell nests; lamellar and concentric fibrosis surrounding the tip of the rete; mild superficial

perivascular lymphocytic infiltrate.
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