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RESUMO

Mende FBR. Avaliacdo das lesbes pigmentadas e isoladas da face por
microscopia confocal: desenvolvimento de um nomograma preditivo de
melanoma. Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundacdo Antdnio

Prudente]

INTRODUCAO: O lentigo maligno (LM) é o subtipo do melanoma mais
comum da face. O LM apresenta-se clinicamente como uma macula
acastanhada na sua fase inicial, sendo dificil sua diferenciagdao com lesdes
pigmentadas benignas da face ao exame clinico. A face, por apresentar
particularidades anatémicas e histoldgicas, pode dificultar o diagnodstico do
LM ao diferencia-lo dos seus simuladores (ceratose actinica pigmentada,
ceratose liquen plano-like, lentigo solar, ceratose seborreica). A microscopia
confocal in vivo (MC) auxilia no diagndéstico das lesbes dermatoldgicas em
que a dermatoscopia possui limitacdo, permitindo assim, aumentar a
acuracia diagnostica e evitar procedimentos invasivos em lesdes benignas,
de maneira desnecessaria. OBJETIVOS: Descrever as alteragcbes celulares
e arquiteturais significativas no exame de MC nas lesdes isoladas da face
para o diagnéstico de melanoma. Elaborar um método diagndstico acurado
utilizando os critérios da microscopia confocal. METODOS: Estudo
prospectivo e retrospectivo com amostragem n&o aleatéria consecutiva no
qual foram incluidos 105 pacientes com lesdes pigmentadas solitarias da
face provenientes do Nucleo de Cancer de Pele A.C.Camargo Cancer
Center. Critérios avaliados na MC: padrao em "favo de mel" tipico ou atipico;
células dendriticas; células nucleadas redondas; disseminagcéo pagetdide,
Sheets of cells; ninhos celulares densos e homogéneos (tipico) ou denso e
esparsos, com atipias (atipico); célula nucleada redonda ou dendritica na
juncao dermo-epidérmica; células dendriticas foliculares (célula dendritica no
epitélio folicular) e cords ou proje¢des bulbosas; ilhas tumorais e fendas. O

teste Exato de Qui Quadrado foi aplicado aos critérios da MC. Regresséao



Logistica Univariada foi realizada através de estimativas de risco pelo Odds
Ratio. Foi realizado a Regressdo Logistica Multipla, resultando em um
Nomograma para quantificar, em porcentagem, a chance de ter o
diagndstico de melanoma de acordo com a presenga, singular ou
concomitante, dos critérios da microscopia confocal supracitados.
RESULTADOS: Os critérios da MC célula redonda atipica nucleada na
epiderme, célula dendritica nucleada na epiderme, disseminagao pagetoide,
célula atipica na JDE, ninhos juncionais atipicos, célula dendritica folicular,
sheets of cells e ilhas tumorais ou silhuetas escuras apresentaram
significancia estatistica (p<0,05). Enquanto que os critérios cords ou
projecbes bulbosas e padrao em favo de mel atipico n&o tiveram
significancia. O unico critério que apresentou-se como fator protetor pelo
odds ratio foi a presengca de ilhas tumorais ou silhuetas escuras. A
Regressao Logistica Multiplo resultou em 3 critérios: célula redonda
nucleada na epiderme, disseminagao pagetoide e célula dendritica folicular.
A partir destes dados, foi realizado o nomograma para definir a chance, em
percentual, de ter o diagndstico de melanoma de acordo com a presenca ou
auséncia das alteracbes celulares encontradas na microscopia confocal. A
presenca destes 3 critérios concomitantes expressa 98% de probabilidade
da lesdo ser melanoma. CONCLUSAO: Este estudo viabilizou uma
estimativa de probabilidade por intermédio de um percentual executavel para
o referido diagnodstico de melanoma da face, de acordo com a presencga,
auséncia e concomitancia destes critérios, de maneira pratica e factivel a

aplicagao no cotidiano do consultério.

Descritores: Lentigo Maligno. Melanoma. Nomograma. Microscopia
Confocal. Pigmentacdo da Pele. Estudos Prospectivos. Estudos

Retrospectivos.



SUMMARY

Mende FBR. [Reflectance confocal microscopy of pigmented and
isolated face lesions: a predictive nomogram for melanoma]. Sao Paulo;

2019. [Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente]

INTRODUCTION: Lentigo maligna (LM) is the most common subtype of
facial melanoma. LM presents clinically as a brownish macule in its initial
phase, and it is a challenge to differentiate from others facial benign
pigmented lesions. Anatomical and histological face’s features may make
difficult to diagnose LM and to distinguish it from its simulators (actinic
keratosis, lichen planus-like queratosis, solar lentigo, seborrheic keratosis).
In vivo reflectance confocal microscopy (RCM) assists in the diagnosis of
dermatological lesions in which dermatoscopy is limited, allowing to increase
diagnostic accuracy and avoid invasive procedures in benign lesions,
unnecessarily. OBJECTIVES: Describe cellular and architectural
characteristics that were significant in the RCM examination in lesions face
for the diagnosis of melanoma. Also elaborate an accurate diagnostic method
using the criterias of RCM. METHODS: A prospective and retrospective
study with consecutive non-random sampling with 105 patients presenting
solitary pigmented facial lesions from the A.C.Camargo Cancer Center Skin
Center. RCM criteria: typical or atypical honeycomb; dendritic cells; round
nucleated cells; pagethoid spread, Sheets of cells; nests dense and
homogeneous (typical) or dense and sparse (atypical); round or dendritic
nucleated cell at the dermo-epidermal junction; follicular dendritic cells
(dendritic cell in the follicular epithelium) and bulbous cords or projections;
tumor islands and dark silluets. The exact test of Chi Square was applied to
the criteria of RCM. Univariate Logistic Regression was performed through
risk estimates by the Odds Ratio. Multiple Logistic Regression model was
performed, resulting in a Nomogram to quantify, in percentage, the chance of

having the diagnosis of melanoma according to the singular or concomitant



presence of the above mentioned RCM criteria. RESULTS: RCM criteria
atypical round cell nucleated in the epidermis, nucleated dendritic cell in the
epidermis, pagethoid spread, atypical cell in the JDE, atypical junctional
nodes, follicular dendritic cell, sheets of cells and tumor islands or dark
silhouettes presented statistical significance (p <0.05). While the criteria
cords or projections bulbous and standard in atypical honeycomb had no
significance. The only criterion that presented itself as a protective factor by
odds ratio was tumor islands or dark silhouettes. The Multiple Logistic
Regression resulted in 3 criteria: nucleated round cell in the epidermis,
pagetoid spread and follicular dendritic cell. From these data, the nomogram
was used to define the percentage chance of having the diagnosis of
melanoma according to the presence or absence of cellular alterations found
in RCM. The presence of these 3 concomitant criteria expresses 98%
probability of the lesion being a melanoma. CONCLUSION: This study
enabled estimate probability for the diagnosis of facial melanoma, according
to the presence, absence and concomitance of RCM criteria, in a practical

and feasible way to the daily medical practice.

Key words: Lentigo Maligna. Melanoma. Nomogram. Reflectance Confocal

Microscopy. Skin Pigmentation. Prospective Studies. Retrospective Studies
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1  INTRODUCAO

O melanoma origina-se da célula responsavel pela pigmentacao
cutanea, o melandcito, e corresponde a 1% - 5% dos canceres de pele
(WONG e ZON 2010). Apresenta a maior letalidade dentre todos os
canceres cutaneos, com taxa de mortalidade de 2,9 mortes/100.000
habitantes, sendo maior em individuos brancos, acima de 60 anos
(WATSON et al. 2011, American Cancer Society-ACS 2018; DIMITRIOU et
al. 2018). A mortalidade do melanoma corresponde a 3 vezes o numero de
mortes ocasionadas por todas as outras malignidades cutadneas (GELLER e
ANNAS 2003, JEMAL et al. 2010). No Brasil, em 2015, ocorreram 1.012
Obitos por melanoma em homens e 782 em mulheres (Ministério da Saude
2018).

A incidéncia global do melanoma cutaneo tem aumentado nos ultimos
30 anos. A ACS estimou para 2018 91.279 casos novos de melanoma nos
Estados Unidos (55.150 em homens e 36.120 em mulheres) e o Centers for
Disease Control and Prevent (CDC) estima 112.000 casos novos para 2030.
Dentre os casos novos em 2018, 9.320 pessoas iriam a 6ébito por melanoma
(ACS 2018). No mundo, para 2012, foram estimados 232.130 casos novos
de melanoma e 351.880 casos novos para 2015. A incidéncia estimada do
melanoma é de 3 por 100.000 habitantes, podendo variar de acordo com a
populagdo estudada, e ocupa o 12° lugar na frequéncia mundial dos

canceres (DIMITRIOU et al. 2018).



Dados recentes mostram que a incidéncia na Australia € de 54,1 por
100.000 habitantes, nos Estados Unidos de 21 por 100.000 habitantes e na
Europa ocidental de 15,6 por 100.000 habitantes. E esperado um aumento
destes numeros nos proximos anos (GHAZAWI et al. 2019).

O risco estimado de desenvolver melanoma ao longo da vida de um
individuo da raca branca € de 2,5% (1 em 40) e na raca negra de 0,1% (1
em 1.000) (ACS 2018).

Dados do INCA mostram que a estimativa para o ano de 2018 no
Brasil € que o melanoma corresponda a 1,4% (2.920) de todos os canceres
em homens e 1,7% (3.340) em mulheres. O estado de Santa Catarina
apresenta maior incidéncia de melanoma, sendo 6,14 casos para cada 100
mil homens e 5,33 casos para cada 100 mil mulheres. (Ministério da Saude
2018).

Diante da gravidade do melanoma, ressalta-se a importancia do
diagndstico precoce, pois quando tratado em estadio inicial possibilita maior
chance de cura e menor morbidade ao paciente. Entretanto, o diagndstico do
melanoma permanece um notavel desafio na pratica clinica, principalmente
em topografias especiais como face, couro cabeludo e extremidades

(PRALONG et al. 2012; MICANTONIO et al. 2018).

1.1 MELANOMA NA FACE

O lentigo maligno (LM) é o subtipo do melanoma mais comum em

area fotoexposta cronicamente. Recebe esta denominagdo de lentigo



maligno quando se encontra na sua fase mais inicial, restrito a epiderme, ou
seja, in situ. Quando o tumor se aprofunda na pele, ultrapassa a camada
basal e invade a derme, passa a ser chamado de lentigo maligno melanoma
(PRALONG et al. 2012; CHARIFA et al. 2018).

O lentigo maligno é mais frequente na face e pescogo (86%).
Representa 75% a 83% de todos os melanomas in situ (GREVELING et al.
2016) e 10 a 26% das malignidades em cabeca e pescoco (DUARTE et al.
2018).

Corresponde a 4 - 15% de todos os melanomas, com risco de
progressdo para melanoma invasivo de 5% a 50% (ELDER et al. 2005,
DUARTE et al. 2018). Ele ocorre principalmente em pele com fotodano
crénico, por isso, mais prevalente nas sétimas e oitavas décadas de vida
(ACKERMAN et al. 1991; PRALONG et al. 2012; DUARTE et al. 2018).

O lentigo maligno evolui com progressao lenta e tem bom progndstico
quando tratado na sua fase inicial. Entretanto quando ha proliferagao vertical
do tumor, com invasao de camadas profundas da pele, o progndstico do
lentigo maligno melanoma se assemelha aos demais subtipos e passa a se
comportar como o melanoma extensivo superficial (DUARTE et al. 2018).

O LM apresenta-se clinicamente como uma macula acastanhada na
sua fase inicial, sendo dificil sua diferenciacdo com lesdes pigmentadas
benignas da face ao exame clinico com olho nu. (COSTA-SILVA et al. 2018).

Além do lentigo maligno, na face também podem incidir: o melanoma
extensivo superficial (é o subtipo mais comum no corpo exceto na area de

cabeca e pescogo) (KVASKOFF et al. 2012), o melanoma desmoplasico



(apresenta neurotropismo, € mais frequente na topografia de cabeca e
pescoco, sexo masculino e a partir da oitava década de vida) (XIE et al.
2016; NICOLSON e HAN 2018), o melanoma nodular (¢ mais agressivo e
pode ou nao ser pigmentado), e, por fim, o melanoma amelanético (n&o

exibe pigmento) (LEBOIT et al. 2006; DESSINIOTI et al. 2019).

1.1.1 Caracteristicas das Lesdes Pigmentadas da Face ndo Melanoma
A face pode apresentar, com frequéncia, lesbes pigmentadas
melanociticas e ndo-melanociticas decorrentes do fotodano cumulativo ou
da predisposicao hereditaria principalmente apds a quinta década de vida.
Estas lesdes incluem: lentigo solar, ceratose seborreica, nevo melanocitico,
carcinoma basocelular pigmentado, carcinoma espinocelular pigmentado,
hiperplasia sebacea, melanoma, ceratose actinica pigmentada e ceratose
liquen plano-like (LPLK) (GULIA et al. 2010; LALLAS et al. 2014; COSTA-

SILVA et al. 2018) (Figura 1).



Figura 1 - Imagens clinica e dermatoscopica de lesdo pigmentada e isolada
da face. A) Lentigo Maligno. B) Ceratose seborreica. C) LPLK. D) Ceratose actinica
pigmentada. Imagens: Nucleo do Cancer da Pele e Dermatologia. A.C.Camargo Cancer

Center.



Habitualmente as lesbes benignas apresentam-se em multiplicidade
na face, mantendo as mesmas caracteristicas entre elas, o que é
denominado “sinal da vizinhanga”. Esse sinal € um importante achado clinico
que auxilia no diagnéstico diferencial do lentigo maligno principalmente com
a queratose actinica pigmentada (NASCIMENTO et al. 2014).

Por outro lado, quando o lentigo maligno geralmente se apresenta
como uma lesdo unica em uma regido determinada da face, € denominado
“lesao isolada da face”. Define-se por lesdo isolada da face, a unica leséo
pigmentada em uma unidade cosmiatrica da face. A face é composta por
seis unidades cosmiatricas: frontal, peri-orbital, nasal, malar, peri-oral e
mentoniana (GUITERA et al. 2009).

As lesbes pigmentadas da face muitas vezes nao sao diagnosticadas
por suas caracteristicas clinicas, mesmo por um profissional experiente, e
critérios adicionais sao necessarios para o diagnostico com maior acuracia
(SOYER et al. 2001). A acuracia para o diagndstico clinico do melanoma foi
estimada em aproximadamente 65 a 80% dependendo da experiéncia do

examinador (GUITERA et al. 2009).

1.2 DERMATOSCOPIA

Nas ultimas duas décadas houve a disseminagao de uma técnica de

baixo custo e ndo invasiva cujo principal objetivo é de realizar o diagndstico

precoce do melanoma, a dermatoscopia (PEHAMBERGER et al. 1993).



A dermatoscopia, microscopia de epiluminescéncia ou microscopia de
superficie, € uma técnica de imagem in vivo, ndo invasiva, que permite a
visualizacdo macroscopica da superficie e de estruturas de camadas mais
profundas da pele (PEHAMBERGER et al. 1993; TROYA-MARTIN et al.
2008; WURM et al. 2012). Este recurso utiliza uma fonte de luz polarizada,
halégena, ou nao polarizada com um meio liquido, e exibe um aumento que
varia de 10 a 70 vezes (Figura 2), direcionando o diagndstico de lesbes
pigmentadas e nado pigmentadas a uma outra dimens&do. A sensibilidade
diagndstica para o melanoma aumentou de 74%, clinicamente, para até 90%
com o auxilio do dermatoscopio. A introducdo da dermatoscopia na pratica
clinica aumentou a acuracia diagndstica no diagndstico do lentigo maligno
em 30%, com sensibilidade de 89% e especificidade de 96% (SCHIFFNER
et al. 2000; NAVARRETE-DECHENT et al. 2018), reduzindo o numero de
exéreses de lesdes benignas de maneira desnecessaria (KITTLER et al.
2002).

Muitos algoritmos diagndsticos foram criados para auxiliar na
diferenciagdo entre lesdo benigna e maligna, tendo como base critérios
dermatoscopicos bem definidos (REZZE et al. 2006; PRALONG et al. 2012;

NASCIMENTO et al. 2014).



Figura 2 - Dermatoscopios. A) Dermatoscopio portatii de luz polarizada. B)

Dermatoscépio portatil de luz ndo-polarizada

1.2.1 Dermatoscopia da face

A face apresenta particularidades anatomicas devido a retificagao
histopatoldgica das cristas interpapilares e presenca de grande quantidade
de unidades pilossebaceas. Isto dificulta o diagnostico das lesdes
pigmentadas, principalmente a diferenciagdo entre o lentigo maligno e seus
simuladores, pois ndo ha formagédo de rede pigmentar nessa regido, uma
caracteristica importante na dermatoscopia para definir lesdo melanocitica
(THOMAS et al. 2013; CHEN et al. 2017).

As lesbes pigmentadas da face, em sua maioria, apresentam pseudo-
rede pigmentar a dermatoscopia, na qual os “buracos” correspondem as
aberturas foliculares e o pigmento encontra-se ao redor dessas estruturas.
E uma caracteristica exclusiva desta topografia devido & retificacdo das
cristas interpapilares, portanto n&o ha crista epidérmica profunda para formar
rede pigmentar como ocorre na pele glabra (Figura 3) (CAMPOS-DO-

CARMO e RAMOS-E-SILVA 2008, JAIMES e MARGHOOB 2013).
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Figura 3 - Anatomopatolégico da pele. A e B) Foto anatomopatologica da pele
exibindo a epiderme e jungdo dermo-epidérmica (JDE) retificadas, multiplas e grandes
unidades pilo-sebaceas e elastose solar. C) Corte transversal da pele e seus anexos. D)
Pseudo-rede mostrando que o local da pigmentacao é ao redor das aberturas foliculares e

das glandulas.

SCHIFFNER et al. (2000) e STOLZ et al. (2002) foram os primeiros
autores a descreverem as caracteristicas dermatoscopicas do lentigo
maligno da face em um modelo de progressédo, o qual inclui: 1) abertura
folicular assimetricamente pigmentada. 2) pontos e glébulos acinzentados
dispostos entre as aberturas anexiais, de coloracdo marrom, cinza ou preta,
com padrao anular-granular. 3) estruturas romboidais: linhas interfoliculares
em distribuigdo poligonal, quando envolve toda a abertura folicular apresenta

formato de losango. 4) Area escura sem estrutura (borrdes escuros ou
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blotches): pigmento escuro, com auséncia de estrutura, que oclui o 6éstio

folicular (Figuras 4 e 5).

Progression Model For Lentigo Maligna

around haur follicle™ g\ ctures

O short streaks : .
: O melanoma cells O hair follicle were O obliterated hair
O first signs of Y L p———— follicles
structuros proliferate and

O asymmetric invad.c adjacent
mnropenmgs dermis

Fonte: SCHIFFNER et al. (2000).
Figura 4 - Modelo de progressao do Lentigo Maligno na dermatoscopia.

O dots gated O rhomboidal O homogenous O homogenous
arcas

arcas
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Figura 5 - Imagens das caracteristicas dermatoscépicas do lentigo maligno

da face. A) abertura folicular assimetricamente pigmentada (seta azul). B) pontos e
glébulos azul-acinzentados (seta azul). C) estruturas romboidais (seta azul). D) areas
escuras sem estruturas sombreando as aberturas foliculares (seta azul). Imagens: Nucleo

do Cancer da Pele e Dermatologia. A.C.Camargo Cancer Center.

Dentre os critérios descritos por SCHIFFNER et al. em 2000, os dois
iniciais (abertura folicular assimetricamente pigmentada e estruturas anular-
granular) sugerem lentigo maligno e os dois ultimos (estruturas romboidais e
borrées ou “blotches”) indicam doenga avangada, ou seja, o lentigo maligno

melanoma. Entretanto ndo sao caracteristicas exclusivas do lentigo maligno,
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pois podem estar presentes em outras lesbes pigmentadas benignas como
QAP, LPLK, QS, LS e nevo.

Apesar da descricdio mais recente de inumeras estruturas
consideradas caracteristicas de melanoma na face, € observado que na
pratica clinica, os critérios de SCHIFFNER et al. em 2000 ainda
permanecem como os mais utilizados pela facilidade de serem identificados
na avaliagao dermatoscopica (PERIS et al. 2016).

E conhecido na literatura médica que a dermatoscopia das lesdes
pigmentadas isoladas da face constituem um grande desafio na pratica
clinica. O diagndstico diferencial entre as lesdes benignas, principalmente a
LPLK e QAP, e o lentigo maligno é considerado laborioso, pois podem
compartilhar achados dermatoscopicos semelhantes (ARGENZIANO et al.
2008, BOLLEA-GARLATTI et al. 2016).

AKAY et al. em 2010 analisou 89 lesdes e encontrou as mesmas
caracteristicas dermatoscopicas para LM e QAP, exceto borrdo negro que
estava ausente nas QAPs. NASCIMENTO et al. em 2014, descreveram um
critério dermatoscépio denominado “halo interno cinza” como uma estrutura
circular, de coloragao bege ou cinza, ao redor do foliculo piloso formando um
contorno interno dentro da cavidade da pseudorrede. Estes autores sugerem
o diagnostico de QAP quando trés ou mais destas estruturas estiverem
presentes, com sensibilidade e especificidade de 91% e 71%,
respectivamente, em seu trabalho. Entretanto, esta peculiaridade nao é
exclusiva da QAP, pois neste estudo citado, o halo interno cinza, também,

estava presente em lesdes de lentigo maligno (NASCIMENTO et al. 2014).
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Outro simulador do LM com dermatoscopia muito semelhante é a
ceratose liquen plano simile (LPLK). Acredita-se ser uma lesdao em
regressao proveniente de ceratose seborreica ou lentigo solar. No seu
estagio inicial pode exibir vasos em pontos, lineares curtos ou em serpentina
e rosetas. No estagio intermediario apresenta linhas finas acastanhadas e
estruturas de regressao: pontos acinzentados focalmente na lesdo. No
estagio tardio apresenta aglomerados de pigmentos dispersos com pontos e
granulos cinzentos difusos o que é conhecido como padrao granular difuso.
Os dois estagios finais simulam o LM, e na face, podem ter o exame clinico
e dermatoscopico idénticos (OLIVIERO e RABINOVITZ 2018).

A presenca da pseudorrede e o fato dos principais simuladores do
melanoma da face apresentarem critérios dermatoscoépicos semelhantes
entre si, dificultam o diagndstico precoce e acurado do lentigo maligno,
sendo um verdadeiro desafio ao dermatologista (BRAUN et al. 2002, 2005;
CIUDAD et al. 2011).

A existéncia dessas limitagdes do exame dermatoscopico na
realizacéo do diagnostico das lesbes pigmentadas isoladas da face levou a
utilizacdo da microscopia confocal como um método diagndstico auxiliar na

avaliagao das lesdes consideradas dificeis (GUITERA et al. 2009).

1.3 MICROSCOPIA CONFOCAL

A microscopia confocal in vivo (MC) (Figura 6) surgiu para auxiliar no

diagndstico das lesdes dermatoldgicas em que a dermatoscopia possui
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limitacdo, permitindo assim, aumentar a acuracia diagnéstica e evitar
procedimentos invasivos em lesdes benignas, de maneira desnecessaria
(O'DONNELL e KIM 2012; PELLACANI et al. 2014).

Este exame projeta imagens instantaneas, em tempo real, em planos
paralelos a pele, em alta resolugao, in vivo, e permite a visualizagado das
estruturas microanatémicas (células, nucleos e arquitetura tecidual) da pele
em uma resolugao proxima a histoldgica, 0,5 — 1,0 ym em dimensao lateral e
4 — 5 ym no eixo axial (RAJADHYAKSHA et al. 1995, 1999; CARRERA et al.
2012, QUE et al. 2016). Consiste em um feixe de luz, a laser de 830nm, de
baixa poténcia, capaz de visualizar até a derme papilar, com profundidade
de 250 pm, identificando as estruturas celulares em tempo real. O
Vivascope® 1500 fornece imagens de 500 x 500 ym, formando mosaico de
até 8 x 8 mm em diferentes niveis de profundidade da pele, cuja resolugao
lateral (horizontal) € 1,25mm e a resolugdo vertical € menor que 5mm.
Também ¢é possivel realizar imagens seriadas em uma area especifica da
lesdo (da camada cornea a derme superficial) (RAJADHYAKSHA et al.
1995). O Vivascope® 3000 handheld, moével e com uma lente menor em
didmetro, forma imagens de 750 x 750 um, em “stacks”, e permite a
realizacdo do exame em areas de dificil acesso, como por exemplo, asa
nasal, peri-orbitaria e comissura labial (GUITERA et al. 2009; BUSAM et al.

2009).
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Figura 6 - Imagem do aparelho de microscopia confocal Vivascope® 1500

A variacao da refracdo pela luz do laser é coletada através de uma
pequena abertura (pinhole), opticamente conjugada e, posteriormente,
transformada em imagem digital visualizada em diferentes tons de cinza
(Figura 7). A melanina apresenta contraste mais intenso, pois seu indice de

refracdo é 1,7; razado pela qual o citoplasma dos melanécitos aparece como
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branco intenso. Ja a queratina apresenta indice de refragao 1,5, portanto o
citoplasma dos ceratinécitos sao visualizados com coloragdo mais

escurecida (CARRERA et al. 2012).

Figura 7 - llustragdo esquematica dos principios fisicos do microscépio

confocal.

A microscopia confocal (MC) € um método sensivel e especifico para
a deteccdo precoce do melanoma e diferenciagado diagndstica com lesdes

benignas, pois permite a observagao citoarquitetural da epiderme, da jungéo
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dermo-epidérmica (JDE) e da porgao superior da derme. Atipias celulares e
pleomorfismos podem ser visualizadas in vivo, elucidando assim, o
diagnostico (RAJADHYAKSHA et al. 1995, 1999; GUITERA et al. 2009;
BUSAM et al. 2009). STEVENSON et al. (2013) descreveram uma
metanalise em que a MC apresentou sensibilidade de 93% e especificidade
de 76% para o diagnoéstico do melanoma em lesbes pigmentadas que

geraram duvida ao exame clinico.

1.3.1 Realizacdo do Exame de Microscopia Confocal

Para a realizacao do referido exame, seleciona-se a lesdo cutanea de
interesse e sobre ela é aplicado um anel metalico acoplado a um adesivo
com o centro transparente, aplica-se um 6leo na interface entre o anel e a
pele. O microscopio confocal possui um brago articulado que permite
encaixe ao anel metalico. Utiliza-se também um gel na interface entre o anel
e a lente do microscoépio contida na extremidade do braco articulado para
obtencdo de uma imagem com melhor qualidade (RAJADHYAKSHA et al.
1995) (Figura 8).

Com a utilizagao do anel adesivo, a pele torna-se estavel lateralmente
e permite que a lente se movimente para que toda a lesdo seja examinada.
A luz laser incide sobre uma delimitada area da lesdo de interesse, é
refletida e, consequentemente, dispersada devido as variagdes do indice de
refracdo de organelas e estruturas teciduais, resultando no contraste das
imagens confocais (imagens em preto e branco) (RAJADHYAKSHA et al.

1995).
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Figura 8 - Preparo para realizagdo do exame de microscopia confocal. As
imagens ilustram os passos mais importantes para a realizacdo do exame com o aparelho
Vivascope® 1500. A) Colar o anel plastico adesivo ao anel metalico. B) Apds a aplicagéo do
meio de imersdo (geralmente oleo), fixar o anel a pele. C) Aquisicdo da imagem
dermatoscopica. D) Adicionar gel de ultrassom ao anel metalico e acoplar a lente do

microscopio.

1.3.2 Anélise da microscopia confocal: pele normal

O exame de microscopia confocal é realizado nos trés niveis da pele,
avaliando assim, a arquitetura tecidual na epiderme (camadas codrnea,
granulosa, espinhosa e basal); na jungédo dermo-epidérmica (JDE) e na
derme superficial (papilar).

Na epiderme, especificamente na camada cornea, observa-se células
brilhantes poligonais anucleadas, grandes (10 a 30 pm) onde os

dermatéglifos correspondem a sulcos escuros. A camada granulosa exibe
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células (25 a 35 ym) com citoplasma granuloso e grande nucleo oval, esta
localizada a 15 ym do extrato cérneo. Na espinhosa avalia-se o padrdao em
"favo de mel" ou honeycomb, pelo espagamento entre os ceratinécitos e
citoarquitetura destas células (10 a 25 pm). Na pele normal a parede dos
ceratinécitos exibem linhas uniformes, finas e com reflectividade semelhante.
Os nucleos dos ceratindcitos apresentam tamanho regular. Na camada
basal as células contém maior quantidade de melanina, portanto, sdo mais
brilhantes (CALZAVARA-PINTON et al. 2008; AHLGRIMM-SIESS et al.
2018).

Na JDE, os ceratindcitos basais s&o células brilhantes arredondadas e
formam anéis brilhantes ao redor da papila escura (papilas demarcadas).
Quando ha presenca de alongados cones e cristas interpapilares esboga-se
0 padrdao “pedra em calgamento” (cobblestone) na regido supra-papilar.
Entretanto, na face, por ocorrer retificacdo das cristas interpapilares, os
ceratindcitos basais apresentam-se agregados acima da derme, e, néo ha o
padrao anelar (AHLGRIMM-SIESS et al. 2018).

Na derme papilar é observado o fluxo sanguineo dentro dos capilares,
bandas de fibras colagenas reticuladas ou em feixe e melandéfagos que séo
visualizados como células grandes e brilhantes (plump bright cells)

(CARRERA et al. 2012; AHLGRIMM-SIESS et al. 2018) (Figuras 9 e 10).
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Figura 9 - Imagens da pele normal na microscopia confocal (0.5 x 0.5 mm).

A. O estrato cérneo aparece como grupos de células brilhantes separadas por depressdes
cutaneas nao-refletivas ou dermatoglifos. B. A camada granulosa apresenta padrédo regular
em “favo de mel” e ceratinécitos poligonais com citoplasma granuloso e nucleo escuro
central (setas). C. A camada espinhosa também apresenta padrédo em “favo de mel” e os
ceratindcitos sdo menores com nucleo escuro central circundado por citoplasma brilhante
(setas). D. Camada basal com aspecto em “pedras de calgamento”, formada pelo
agrupamento de pequenas células brilhantes sem nucleo visivel (asteriscos). E. Jungao
dermo-epidérmica composta por anéis (setas) circundando a derme papilar (asteriscos)
representam as papilas demarcadas. F. A derme papilar apresenta trama reticular de fibras
acinzentadas (asterisco) com vasos capilares centrais e circundada por anéis de células

brilhantes correspondente aos ceratindcitos basais (setas).
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HISTOLOGY CONFOCAL IMAGES
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Fonte: Modificado de MARGHOOB et al. (2003)
Figura 10 - Comparacédo entre MC e histopatologia (cortes histologicos

transversais) na pele normal.

1.3.3 Anélise da microscopia confocal: lentigo maligno

Os achados do lentigo maligno e lentigo maligno melanoma
observados na microscopia confocal sdo: epiderme com desorganizagéo
arquitetural e perda do padrao em “favo de mel” (AHLGRIMM-SIESS et al.
2009), melandcitos atipicos na JDE que apresentam-se como células
pleomorficas atipicas, que podem ser redondas ou dendriticas. Estas células
sdo brilhantes e tém o dobro do tamanho dos ceratinécitos adjacentes.
SCOPE et al. (2007) descreveram a terminologia da confocal, e,

especificaram que as células atipicas redondas intra-epidérmicas
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apresentam nucleo escuro, citoplasma brilhante e representam melandcitos
supra-basal. Ja& as células atipicas estreladas, ou seja, dendriticas intra-
epidérmicas podem ser melandcitos ou células de Langerhans. Nos anexos,
0os melandcitos agregam-se e infiltram o foliculo piloso (STAR e GUITERA
2016). Este foliculotropismo por células dendriticas € denominado estrutura
em “cabeca de medusa” (medusahead-like), é bastante caracteristico do LM
porém nao € exclusivo dele, pois pode estar presente em infiltrado
inflamatdrio de lesées benignas (CARVALHO et al. 2015; PERSECHINO et
al. 2018) (Quadro 1, Figura 11).

Conforme o LM evolui, a disseminagao pagetdide das células
dendriticas pode ocorrer na epiderme, causando um desarranjo arquitetural.
O termo pagetoid spread foi descrito por SCOPE et al. (2007) e define-se por
presenca de células com nucleo escuro e citoplasma brilhante, redonda ou
dendritica, frequentemente com tamanho duas vezes maior do que o
ceratindcito ao redor, nas camadas superficiais da epiderme (SCOPE et al.
2007). Ja a presenga de grande quantidade destas células dendriticas na
juncao dermo-epidérmica (JDE) é chamada de lengol de células (sheets of
cells) (CINOTTI et al. 2018).

No LMM é comum visualizar células redondas nucleadas agrupadas
formando ninhos que se projetam para a derme papilar, levando também ao
desarranjo da JDE (STAR e GUITERA 2016).

Estruturas em “cords” sdo frequentemente encontradas na JDE do
LM, e podem ser formadas por células dendritcas atipicas em contiguidade

(AHLGRIMM-SIESS et al. 2009; STAR e GUITERA 2016; AHLGRIMM-
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SIESS et al. 2018). Alguns autores descrevem esta estrutura presente em
48% dos LM como lesao de colisdo com a justificativa de que o LM é comum
em pele com fotodano, e portanto, pode se apresentar juntamente com os
lentigos solares e/ou QS (DALTON et al. 2005). Autores como AHLGRIMM-

SIESS et al. em 2009, observaram a presenga de cords em todos os LM e

LMM avaliados.

Figura 11 - Alteragdes do LM/LMM na MC. A) Imagem MC 300 um padréo favo de
mel atipico da epiderme. B) Imagens MC 300 um muiltiplas células dendriticas no epitélio
interfolicular. C) Imagens MC 300 um Lencol de células dendriticas (setas amarelas) e
célula atipica redonda (seta azul). D) Imagens MC 300 ym disseminagao de células
redondas nucleadas intra-epidérmica. E) Imagens MC 300 pym célula dendritica infiltrando

epitélio folicular. F) Imagens MC 300 um cabega de medusa.



Quadro 1 - Achados do LM na microscopia confocal.
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critério RCM

Definicéo

camada da pele

melandcitos atipicos (focal ou

em ninhos)

células nucleadas de varios tamanhos,
redonda, poligonal ou dendritica, focal ou

agrupada, ao redor das aberturas foliculares

camada basal ou

supra-basal

lencol de células dendriticas

(melandcitos atipicos)

confluéncia de células alongadas nucleadas

dispostas no plano horizontal

camada basal ou

supra-basal

infiltragcdo dos anexos

presenca de células polimorfas alongadas

que infiltram o epitélio folicular

abertura anexial

desorganizagéo da epiderme

perda parcial ou completa do padréo favo de

mel

epiderme

disseminacgao pagetoéide

células nucleadas redondas ou dendriticas

epiderme superficial

melandcitos atipicos na

derme papilar

células nucleadas redondas e brilhantes

derme papilar

melandfagos

células anucleadas, brilhantes, de formato

irregular, isoladas ou agrupadas

derme papilar

cords

estrutura tubular alongada e ramificada, pode

conter célula nucleada polimorfa isolada

JDE

“cabega de medusa"

foliculotropismo por células dendriticas

atipicas

camada basal ou

supra-basal

GUITERA et al. (2010) em um estudo sobre lesao pigmentada da face

com o uso da microscopia confocal, apds avaliar 81 LM e 203 lesdes

benignas, desenvolveu um escore para diferenciar o LM de macula

pigmentada benigna da face. Este escore consiste em 2 critérios maiores e 4

critérios menores. A soma maior que 2 apresenta sensibilidade de 85% e

especificidade de 76% para o diagnostico de LM (Quadro 2).
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Quadro 2 - Escore para Lentigo Maligno

CRITERIOS PONTOS

) papilas ndo demarcadas (+2)
Maiores

célula pagetoide redonda maior do que 20um (+2)

mais de 3 células atipicas na JDE em 5 imagens (+1)

célula pagetéide folicular ou célula atipica na JDE (+1)
Menores

célula nucleada dentro da papila (+1)

padrdo em favo de mel tipico (-1)

Fonte: GUITERA et al. (2010)

Com o objetivo de elucidar o diagndstico de lesdo pigmentada da face
com o uso da microscopia confocal, PERSECHINO et al. (2018) avaliaram
154 lesbes sendo 54 LM 22 LMM e 78 lesdes benignas (50 LS/LPLK 28
QAP). Os critérios que apresentaram significancia para o diagnostico de
LM/LMM foram células pagetdides redondas, células dendriticas na
epiderme, ninhos na JDE e célula redonda na derme superior. Infiltracdo
folicular por células dendriticas foi encontrado em LM/LMM e QAP, apesar
do aspecto “cabeca de medusa” ser menos frequente nas QAP.

Apesar de varios critérios do LM e LMM na microscopia confocal ja
terem sido descritos, ainda existe duvida diagndstica, pois estes critérios ndo
sao exclusivos do LM/LMM, e com isso, podem estar presentes em lesdes

benignas da face.

1.3.4 Anélise da microscopia confocal: principais diagndésticos
diferenciais
Assim como na dermatoscopia, o principal simulador do LM na

microscopia confocal € a queratose actinica pigmentada. Os achados
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descritos sao pleomorfismo e alargamento nuclear, desorganizagao
arquitetural da epiderme com padrdao em favo de mel atipico, células
redondas nucleadas na camada espinhosa e células dendriticas foliculares
(WURN et al. 2012; MOSCARELLA et al. 2015). Pode haver ceratindcitos
pigmentados ao redor das aberturas foliculares em formato de anel na JDE
(NASCIMENTO et al. 2104). NASCIMENTO et al. (2014) comparou 9 QAP e
5 LM na face e observou nas QAP um intenso infitrado de células
dendriticas interfoliculares mas que néo infiltravam o infundibulo folicular.
Enquanto nos LM, as células dendriticas atipicas estavam presentes tanto
na epiderme interfolicular, assim como, infiltravam o epitélio do foliculo piloso

(Figura 12).

Figura 12 - Alteragbes da QAP na MC. A) mosaico 1500 um: padréo favo de mel

atipico. B) mosaico 2 x 2 mm ceratindcitos pigmentados ao redor das aberturas foliculares
em padrdo em anel. C) imagem 300 um: células dendriticas na epiderme. D) imagem 300
pm: célula redonda na epiderme. E) imagem 300 pm: mdultiplas células dendriticas no
epitélio folicular. F) imagem 300 ym: melanéfagos na derme.
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Na derme papilar é possivel visualizar Cords ou proje¢cbes bulbosas
(Figura 13), frequentemente encontrados em ceratoses seborreicas, lentigos
solares e LPLK (AHLGRIMM-SIESS et al. 2018). No entanto, como esta
estrutura esta presente muitas vezes no LM, é importante atentar-se aos
demais critérios da lesdo para evitar erro diagndstico e negligenciar uma
lesdo maligna por ter visualizado critério de lesdo benigna (cords)
(AGOZZINO et al. 2018; CINOTTI et al. 2018).

As ilhas tumorais e silhuetas escuras, caracteristicas do carcinoma
basocelular, sao habitualmente visualizadas na derme papilar e
correspondem, histologicamente, a blocos tumorais do CBC (Figura 14)

(AHLGRIMM-SIESS et al. 2018).

Figura 13 - Imagens MC 500 um presenca de Cords ou projegdes bulbosas.

Diagnéstico: ceratose seborreica.
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Figura 14 - Imagens individuais na microscopia confocal (600um). A) silhuetas

escuras (setas amarelas) revelando blocos tumorais; células dendriticas e melandcitos
(setas vermelhas). B) Silhuetas escuras (setas amarelas). Diagndstico: carcinoma

basocelular.

1.4 HISTOPATOLOGIA E IMUNOISTOQUIMICA DO LENTIGO

MALIGNO DA FACE E SEUS DIFERENCIAIS

Conforme mencionado anteriormente, o LM acomete locais de
exposi¢ao crénica ao sol, mais frequentemente a face. Sendo assim, pode
apresentar-se com amplo espectro de caracteristicas histopatologicos.
Quando em estadio mais avangado, o lentigo maligno melanoma
caracteriza-se por proliferagdo melanocitica confluente de melandcitos
formando agregados de células neoplasicas com intensas atipias, formando
células multinucleadas, com migragdo pagetdide, além de apresentar
extensdo anexial frequente. Entretanto, o lentigo maligno pode apresentar-se
como lesao inicial, caracterizada por um aumento discreto na proliferagao de
melandcitos atipicos, o que torna o diagnostico diferencial com outras

lesdes, comumente presentes nestas regides de exposigdo solar como a
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face, um precioso desafio ao patologista. Entre os diagndsticos diferenciais
encontram-se a hiperplasia melanocitica reacional e a ceratose actinica
pigmentada (COHEN 1996).

Para diferenciar a hiperplasia melanocitica reacional do lentigo
maligno, em geral, observam-se a densidade e a homogeneidade na
distribuicdo das células melanociticas na jungao dermo-epidérmica, assim
como a presencga ou auséncia de atipia citolégica, migragdo pagetdide e
extensao destas células aos anexos cutaneos. A possibilidade de comparar
o0 padrao da proliferacdo melanocitica de uma pele nao lesional adjacente
ajudaria no diagnostico (COHEN 1996).

Ceratindcitos atipicos na camada basal ou espinhosa inferior também
podem conferir duvida diagnéstica em relagdo aos melandcitos atipicos na
coloracédo hematoxilina-eosina (HE), pois ambos encontram-se aumentados
de tamanho, possuem nucleo oval e citoplasma basofilico. A
imunoistoquimica pode elucidar esta incerteza porque ha anticorpos que
reconhecem estruturas dos melandcitos como antigenos e, assim, coram o
citoplasma ou nucleo desta célula, como por exemplo, Melan-A, HMB-45, S-
100, MITF, Sox-10. Esta técnica é de grande auxilio na diferenciagao entre
ceratindcitos e melandécitos (BERGMAN et al. 2000; OHSIE et al. 2008).

A amostra disponivel para avaliagdo da lesdo pigmentada da face
muitas vezes é proveniente de pequena bidpsia incisional, pois as lesdes
habitualmente sdo localizadas em regides cosmeticamente valorizadas, e

também por serem lesbes mal delimitadas clinicamente. Desta forma, o
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desafio pode tornar-se mais evidente em razdo da escassez de tecido
disponivel para o patologista (GUITERA et al. 2010).

O LM em estagios iniciais pode gerar grande dificuldade diagndstica
na diferenciagdo com hiperplasia melanocitica atipica ao exame
anatomopatolégico (COHEN 1996). Complexidade também deparada ao
analisar as margens periféricas do LM, as quais, frequentemente, sao
amelandticas clinicamente e ha transi¢ao sutil para a pele adjacente alterada
pelo sol. Este fato, juntamente com o comprometimento do foliculo piloso,
sao motivos relevantes para a alta taxa de recidiva do lentigo maligno e do
lentigo maligno melanoma (GUITERA et al. 2010, 2013).

Células isoladas do melanoma podem ser confundidas com
melanéfagos na coloragao de rotina com Hematoxilina-Eosina, dificultando
determinar se o tumor € in situ ou invasivo, informacao esta essencial para o
tratamento adequado do paciente (SALVIO et al. 2013).

O estudo imunoistoquimico pode auxiliar no diagndstico dessas
lesbes por colaborar na avaliacao da densidade e do padrao de crescimento.
Nestes casos a imunoistoquimica contribui para a definicao diagndstica entre
lesdo benigna ou maligna. A utilizagado do anticorpo anti-Melan-A ou Mart-1,
o qual reconhece a proteina citoplasmatica especifica de melandcitos
(benignos e malignos), €& de grande auxilio no diagndstico
anatomopatolégico destes casos (ORCHARD e CALONJE 1998; BERGMAN
et al. 2000). A sensibilidade deste marcador é 75% e a especificidade é de
95% para melanoma (OHSIE et al. 2008). Entretanto, por tratar-se de

marcador citoplasmatico pode superestimar a quantidade de melandcitos.
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Desta forma, o uso de marcadores nucleares trariam melhor especificidade
na avaliagao destas lesdes (OHSIE et al. 2008). Entre os marcadores hoje
descritos na literatura encontram-se o MITF e o SOX-10. Ambos os
anticorpos, SOX10 e MITF, coram nucleo de melanécitos (ORCHARD e
CALONJE 1998; BERGMAN et al. 2000, CRONIN et al. 2013).

Outra dificuldade diagndstica € a avaliagdo morfolégica das células
dendriticas, pois tanto as células dendriticas do melanoma em disseminacao
pagetdide como as células de Langerhans apresentam-se como células
dendriticas, moveis, com citoplasma claro e distribuicdo da camada basal a
camada granulosa. Histologicamente elas apresentam proteinas CD1a, que
sdo glicoproteinas presentes na superficie de células apresentadoras de
antigenos. A CD1a é especifica da célula de Langerhans, a qual na pele
corresponde de 3% a 8% das células epidérmicas, apresenta variagdo em
quantidade e formato de acordo com fatores como idade, fotodano e uso de
terapia de reposi¢cao hormonal (ZEGARSKA et al. 2017).

Contudo, devido a complexidade no diagnéstico do lentigo maligno,
tanto pela especificidade das caracteristicas dermatoscopicas peculiares da
face, quanto pela dificuldade da microscopia confocal alcangar o diagnéstico
acurado do tumor, uma vez que as alteracdes celulares ocasionadas pelo
fotodano mesclam-se com as modificagdes citoarquiteturais da leséo, faz-se
necessario estudos para colaborar no desafio de diferenciar o LM dos seus
simuladores. A fim de aumentar a sobrevida do paciente e diminuir a

morbidade do tratamento.
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2 JUSTIFICATIVA

Em decorréncia da dificuldade de se realizar o diagndstico acurado do
lentigo maligno, faz-se imprescindivel a utilizacdo de ferramentas que
possam ser utilizadas em conjunto como, a avaliagdo clinica,
dermatoscopica, microscopia confocal, histopatologia e imunoistoquimica.

Como a dermatoscopia da face nao evoluiu de modo expressivo nos
Ultimos anos, sendo ainda, atualmente, utilizado o Método de Schiffner,
descrito em 2000, busca-se, portanto, estudar as alteragcdes da microscopia
confocal das lesbes isoladas da face que indiquem o diagnéstico dos
melanomas na face que possam ser utilizadas na pratica clinica diaria,
facilitando o diagnéstico (SCHIFFNER et al. em 2000, SCOPE et al. em

2007).
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OBJETIVO

Os objetivos do presente estudo sao:

Descrever as alteragdes celulares e arquiteturais significativas no
exame de microscopia confocal nas lesdes isoladas da face para o
diagnodstico de melanoma.

Analisar as caracteristicas da microscopia confocal detectadas no
melanoma da face e nas lesbes pigmentadas benignas preditoras de
melanoma clinicamente.

Determinar um método diagnostico acurado utilizando-se as
caracteristicas da microscopia confocal descritas.

Avaliar a utilidade do exame de imunoistoquimica como método
auxiliar no diagnostico histologico nos casos de dificuldade

diagndstica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

E um estudo prospectivo e retrospectivo com amostragem nao
aleatdéria consecutiva no qual foram incluidos pacientes com lesdes
pigmentadas solitarias da face provenientes do Nucleo de Céncer de Pele
A.C.Camargo Cancer Center de junho de 2011 a abril de 2017. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo

Cancer Center (Projeto de Pesquisa n° 1524/11E). (Anexo 1)

4.2 POPULACAO

Foram incluidos 105 casos de lesbes pigmentadas isoladas da face

de 105 pacientes.

4.2.1 Critérios de Incluséo

1. Pacientes com idade de 18 anos ou mais.

2. Lesdo pigmentada isolada localizada na face e com suspeita clinica
de melanoma.

3. Pacientes que concordaram e assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (Apéndice 1).
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4.2.2 Critérios de Excluséo

1. Pacientes que nao possuiam o exame anatomopatolégico da leséo.
2. Lesbes pigmentadas multiplas localizadas numa mesma regido da
face.

4.3 METODOS

Os pacientes provenientes da consulta médica no Departamento de
Oncologia Cutanea do A.C.Camargo Cancer Center com lesdo facial
pigmentada suspeita de malignidade (baseado nos critérios clinicos) e que,
portanto, necessitavam de bidpsia, foram recrutados para o estudo apds
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE (Apéndice
1) e autorizag&o para documentagao fotografica.

A caracterizagdo da populagdo foi registrada em protocolo da
seguinte maneira: idade, sexo, raga/etnia (branca, amarela, negra), fototipo
de pele de Fitzpatrick (I, Il, 1ll, IV, V ou VI), localizacdo da leséo facial,
tamanho da lesdo em mm (clinicamente), historia pessoal e/ou familiar de

melanoma, se houve alteracao clinica da lesdo, se o paciente notou a lesdo.

4.4 DOCUMENTACAO CLINICA E DERMATOSCOPICA

A documentacgao fotografica da lesao clinica foi realizada utilizando-se
uma camera digital Sony® Cyber Shot DSC-W290 12.1 MP e para a

documentacao dermatoscopica, foi utilizada a mesma camera acoplada ao
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dermatoscopio Dermlite || Pro HR (DermLite®) com uso do adaptador
(DermLite® II/lll adapters).

A dermatoscopia de todas as lesdes foi realizada na consulta para
documentacdo em prontuario, e a lesdo foi analisada independente da

impressao dermatoscopica realizada pelo médico assistente.

4.5 MICROSCOPIA CONFOCAL IN VIVO

A microscopia confocal foi realizada com o microscopio confocal
VivaScope® 1500 e VivaCam® Dermoscope® ou Vivascope® 3000 (Caliber
Lucid-Tech, Rochester, New York, EUA) dependendo da regido onde estava
localizada a lesdo. Foram analisados individualmente os trés niveis da pele:
epiderme (camadas cornea, granulosa e espinhosa); jungdo dermo-
epidérmica (JDE) e derme superficial, com a documentagdo das imagens o
mais abrangente possivel, realizando-se os mosaicos de acordo com o
tamanho da lesdo (chegando-se ao maximo de 8X8mm) e no caso de lesdes
maiores de 8mm de didmetro, outros anéis eram posicionados e novos
mosaicos eram realizados até que toda a lesao fosse avaliada. Nas areas de
interesse, eram realizados stacks (imagens sequenciais do mesmo campo
em profundidades progressivas) para a analise dos anexos epidérmicos e
outras areas de interesse.

Os critérios epidérmicos analisados na microscopia confocal foram:
padrao em "favo de mel" tipico ou atipico; presenca de células dendriticas;

presenca de células nucleadas redondas; disseminagao pagetoide (presenca
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de multiplas células atipicas, redondas ou dendriticas, infiltrando a
epiderme). Os critérios da juncdo dermoepidérmica: presenga de Sheets of
cells (lencol de células); ninhos celulares densos e homogéneos (tipico) ou
denso e esparsos, com atipias (atipico); célula nucleada redonda ou
dendritica na juncdo dermo-epidérmica; presenga de células dendriticas
foliculares (célula dendritica no epitélio folicular) e presenga de cords ou
projecdes bulbosas. Na derme foram avaliadas: presenga de ilhas tumorais e

fendas.

46 EXAME HISTOPATOLOGICO E ESTUDO

IMUNOISTOQUIMICO

ApoOs a realizagdo da dermatoscopia e do exame de microscopia
confocal de reflectancia das lesbes de interesse, os pacientes foram
submetidos ao tratamento cirirgico e em seguida o espécime foi
acondicionado em solugado de formalina a 10% por aproximadamente 24
horas e encaminhado ao Departamento de Patologia do AC Camargo
Cancer Center, Sao Paulo, para processamento. Apés inclusdo em bloco de
parafina, foram realizados cortes histolégicos que foram encaminhados para
coloracdo de rotina por hematoxilina e eosina (H&E). A avaliagdo
microscopica foi realizada por um patologista seguindo a rotina diagndstica
do Departamento de Patologia do A.C.Camargo Cancer Center e os
espécimes foram analisados quanto ao diagndstico da leséo utilizando-se o

protocolo determinado pelo departamento.
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Foram selecionados dez casos de dificuldade diagndstica
anatomopatolégica ou que geraram divergéncia diagnostica entre o exame
de MC e a histopatologia, para estudo histolégico detalhado com auxilio do

estudo imuno-histoquimico.

4.6.1 Reacdes Imuno-histoquimicas

As reacdes de imuno-histoquimica foram realizadas em plataforma
automatizada utilizando o equipamento Benchmark ULTRA (VENTANA). Foi
aplicado o protocolo sugerido pelo fabricante (VENTANA). Ao final das
reacgdes foi realizada contra coloragdo com Hematoxilina (Hematoxina II-
Ventana) por 12 minutos seguido de incubagao com Bluing Reagent (pds-
contrastante) por 4 minutos. Lavagem das laminas em Reaction buffer,
passagem em agua corrente e montagem das laminas.

As reacodes utilizando a dupla marcacdo MITF/P63 constituiram na
utilizagcao dos anticorpos MITF (clone C5+D5-Cell Marque) e p63 (clone 424-
VENTANA), que expressaram as seguintes etapas: desparafinizagdo em
solugdo de EZ Prep, aplicacdo do BenchMark Ultra LCS apds lavagens e
antes das aplicagdes dos reagentes subsequentes, recuperagdo antigénica
por calor (95°C) em solugéo recuperante BenchMark Ultra CC1 (pH 8,0) por
64 minutos, lavagem com Reaction Buffer, seguida da aplicagédo do
anticorpo MITF por 48 minutos, deteccdo com UltraView Universal DAB Kit,
lavagens com Reaction Buffer e na sequéncia aquecimento a 90°C por 4
minutos para desnaturagédo. Apds a lavagem com Reaction Buffer, aplicagcéo

do anticorpo dupla marcagédo (p63) por 48 minutos e deteccdo com
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UltraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit.

Para os anticorpos CD1a e Melan-A o protocolo consistiu em
desparafinizagao em solugao de EZ Prep, aplicacédo de Ultra Liquid Coverslip
(LCS) apéds lavagens e antes das aplicagdes dos reagentes subsequentes,
recuperagao antigénica por calor (95°C) em Ultra Cell Conditioning Solution
(CC1) por 36 e 64 minutos, lavagem com Reaction Buffer, seguida da
aplicagao do Anticorpo primario (CD1a - clone MTB1-Cell Marque e Melan-
A- clone A-103 Ventana) por 32 e 48 minutos, e deteccdo com ultraView

Universal DAB Kit, lavagens com Reaction buffer.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a analise exploratéria de dados como frequéncias para
exibir os dados clinicos e epidemiolégicos quanto a presenga de melanoma,
a fim de caracterizar a populagao do estudo e achados dermatoscépicos.

O teste de independéncia foi aplicado aos critérios da microscopia
confocal, utilizando o Teste Exato de Qui Quadrado, de forma bivariada
entre duas variaveis categodricas (critério da microscopia confocal e
diagnostico de melanoma) em formato de tabela cruzada 2 x 2. Foi
considerado o Teste Qui-quadrado com correcdo de continuidade para os
casos com células < 20% e o valor p significativo <0,05. Quando a tabela
cruzada expressava o valor de células >20% utilizou-se o Teste Exato de
Fisher para avaliar independéncia entre as duas variaveis categoricas.

O Teste de Levene e o Teste t Student foram aplicados para critérios
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quantitativos na amostra independente para média, mediana e moda de
idade, além do tamanho, em milimetros, para quem teve melanoma.

Regressao Logistica Univariada foi realizada através de estimativas
de risco pelo Odds Ratio para quantificar o risco das caracteristicas da
microscopia confocal para o diagndstico de melanoma.

A partir da Regressao Logistica Univariada foram selecionados os
critérios da microscopia confocal que apresentaram significancia estatistica
(excluidos padrao em favo de mel atipico e cords), e assim, realizado um
modelo de Regresséao Logistica Multipla.

Resultante da Regressao Logistica Multipla foi criado um Nomograma
para quantificar, em porcentagem, a chance de ter o diagndstico de
melanoma de acordo com a presenga, singular ou concomitante, dos

critérios da microscopia confocal supracitados.
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5 RESULTADOS

Foram incluidas um total de cento e cinco lesbes pigmentadas
isoladas da face, em cento e cinco pacientes distintos. Destas, 52 (49,5%)
tiveram diagndstico de melanoma 16 (15,24%) de carcinoma basocelular 12
(11,43%) de ceratose actinica pigmentada, 8 (7,62%) de ceratose
seborreica, 5 (4,76%) de nevo melanocitico atipico 1 (0,95%) de nevo azul, 4
(3,81%) de proliferagdo melanocitica atipica, 4 (3,81%) de lentigo solar 2
(1,90%)de liquen-plano like ceratose e 1 (0,95%) de carcinoma espinocelular

pigmentado (Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia de diagnosticos

Diagnéstico N°de lesbBes (n) Frequéncia (%)
Melanoma 52 49,52
CBC pigmentado 16 15,24
Queratose actinica 12 11,43
Queratose seborréica 8 7,62
Nevo melanocitico 6 5,71
PMA 4 3,81
Lentigo solar 4 3,81
LPLK 2 1,9
CEC pigmentado 1 0,95
TOTAL 105 100

Na populagdo estudada, 43,8% (46) dos pacientes eram do sexo
masculino e 56,2% (59) do sexo feminino. Em relagéo a raga, 97,1% (102)

eram da raga branca e 2,9% (3) correspondem a ragca amarela. A idade
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variou de 27 a 89 anos, sendo que a média de idade no grupo com
melanoma foi de 65 anos e a mediana também de 65 anos com desvio
padrao de 14,13 anos. Ja no grupo nao melanoma a idade também variou
de 27 a 89 anos, sendo a média de 63 anos e a mediana de 66 anos com
desvio padréo de 14,13 anos (Tabela 2). O fototipo mais prevalente foi o
fototipo Ill, representado por 45,8% dos casos, seguido pelo fototipo I

(44,8%), fototipo | e IV com 4,8% cada (Tabela 3).

Tabela 2 - Variagao da idade da populacéao.

Desvio

Variaveis Melanoma N Min Média Mediana Max badriio Valor p
Néo 53 27 63,64 66,0 89 14,135

Idade Sim 52 29 65,06 65,5 89 13,533 0,001
Total 105 27 64,34 66,0 89 13,792

A distribuicdo das lesbes em relagdo a topografia apresentou
incidéncia de 49,5% das lesdes localizadas em regidao malar 24,8% em
regiao frontal 17,1% em regido nasal 2,9% em area perioral 2,9% em mento

e 2,9% em regido periorbitaria (Tabela 3).



Tabela 3 - Epidemiologia e dados clinicos.

y ) Numero de )
Variével Categoria ) Frequéncia (%)
pacientes (n)
Masculino 46 43,8
Sexo
Feminino 59 56,2
I 5 4,8
. I 47 448
Fototipo
1] 48 45,8
v 5 4,8
Frontal 26 24,8
Nasal 18 17,1
) Malar 52 49,5
Topografia
Perioral 3 29
Mento 3 29
Periorbital 3 29
Nao 0 0,0
Pigmentada isolada
Sim 105 100,0
Historia pessoal de Nao 76 72,4
Melanoma Sim 29 27,6
Histéria familial de Néao 89 84,8
Melanoma Sim 16 15,2
Nao 52 49,5
Mudanca da lesdo
Sim 53 50,5
Nao 36 34,3
Paciente notou a lesédo
Sim 69 65,7
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Quando analisamos as variantes clinico-epidemiolégicas somente no

subgrupo de pacientes com diagndstico de melanoma observamos que do

total de 52 pacientes, a maioria sdo do sexo masculino, representado por

51,92% e o sexo feminino corresponde a 48,08%. O fototipo mais prevalente

foi o Il (48,08%), seguido do Il (42,31%),

| (5,77%) e IV (3,85%)

respectivamente. A topografia mais frequente foi a regiao malar (55,77%),

seguida da regido frontal (25%), nasal (11,54%), mento (3,85%), periorbital e
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perioral, ambas com um caso (1,92%). Quinze pacientes (28,85%)
apresentavam historia pessoal de melanoma e apenas 9 (17,31%)
apresentavam histéria familiar de melanoma. Trinta e sete pacientes
(71,15%) notaram a lesdo e 32 (61,54%) relataram mudangca da lesao.

(Tabela 4).

Tabela 4 - Dados clinicos e epidemiolégicos dos pacientes com melanoma

Variavel Categoria N total (52) Frequéncia (%)
Feminino 25 48,08
Sexo
Masculino 27 51,92
Raca Branca 52 100
I 3 577
) 1] 25 48,08
Fototipo
[ 22 42,31
v 2 3,85
Frontal 13 25,00
Nasal 6 11,54
) Malar 29 55,77
Topografia
Periorbital 1 1,92
Perioral 1 1,92
Mento 2 3,85
Histéria pessoal de melanoma Sim 15 28,85
Histéria familiar de melanoma Sim 9 17,31
Paciente notou a lesdo Sim 37 71,15

Paciente notou mudancga na
Sim 32 61,54
leséo

Dentre as lesdes avaliadas 64 (61%) eram melanociticas cujos
critérios dermatoscopicos e suas respectivas frequéncias estdo descritos no

APENDICE 2.
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O numero de lesdes e as frequéncias dos critérios de microscopia

confocal observados estao descritos na Tabela 5 (Figuras 15 a 18).

Tabela 5 - Frequéncia dos critérios de microscopia confocal observados nas
lesbes de melanoma e ndo melanoma.

» Melanoma
Variavel . . valor p
né&o sim

Célularedonda nucleada na
] 5(9,4%) 43 (82,7%) <0,0001
epiderme

Célula dendritica nucleada na
23 (43,4%) 49 (94,2%) <0,0001

epiderme

Disseminacédo pagetéide 2 (3,8%) 40 (76,9%) <0,0001
Células atipicas na JDE 6 (11,3%) 30 (57,7%) <0,0001
Ninhos juncionais atipicos 2 (3,8%) 11 (21,2%) 0,016
Cords/ bulbous projections 12 (22,6%) 8 (15,4%) 0,485
Tumoral island/ dark sillouets 17 (32,1%) 1(1,9%) <0,0001
Honeycomb atipico 10 (18,9%) 4 (7,7%) 0,162

Células dendriticas

. 8 (15,1%) 45 (86,5%) <0,0001
foliculares
Sheets of cells 3 (5,7%) 39 (75,0%) <0,0001

n= numero de lesdes.
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Figura 15 - Caso clinico 1. A) Lesdo pigmentada e isolada em regi&o frontal. B)

Dermatoscopia com abertura folicular assimetricamente pigmentada (seta vermelha), circulo
dentro circulo (seta amarela), estruturas romboidais perifoliculares (seta azul). C)
Microscopia confocal em mosaico. D) Imagem em 500 um, epiderme com multiplas células
dendriticas formando um lencol de células e invadindo a abertura folicular (seta amarela). E)
Imagem em 500 ym, JDE com presencga de células brilhantes gigantes (seta vermelha). F)

Imagem em 500 pm, topo de papila com presencga de ninho. Diagndstico: lentigo maligno.
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Figura 16 - Caso clinico 2. A) Les&o pigmentada e isolada em malar esquerdo. B)

Dermatoscopia: ninhos ovéides (seta azul), crisalidas (seta amarela) e telangectasia (seta
vermelha). C) Microscopia confocal em mosaico: ilha tumoral (seta azul) com silhuetas
escuras (seta vermelha). D, E, F) Imagem em 500 um: Silhuetas escuras (setas amarelas)
revelando blocos tumorais; células dendriticas e melandcitos (setas vermelhas). G, H)
Anatomo-patoldgico HE: presenga de blocos tumorais. Diagndstico: carcinoma basocelular
pigmentado.
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Figura 17 - Caso clinico 3. A) Lesdo pigmentada e isolada em regido fontal. B)
Dermatoscopia exibe pigmentacdo marrom-claro e marrom escuro, com circulo dentro de
circulo, area anular-granular. C) Imagem em 300 pm: Microscopia confocal (3000) epiderme
com padréo favo de mel atipico (seta amarela) e aquitetura desorganizada. D) Imagem em
300 um: Abertura folicular (seta azul), presenca de ceratinécitos pigmentados e colageno

espesso (seta vermelha). Diagndstico: ceratose actinica.
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Figura 18 - Caso clinico 4. A) Les&o pigmentada em regido frontal. B) Pigmentag&o
irregular focalmente em abertura folicular, pseudo-rede. C) Microscopia confocal em
mosaico. D) Imagem em 500 pm: projegao bulbosa (cords) (seta amarela) e presenga de
milio. E) Anatomo-patolodgico HE 100X: acantose. F) HE 200X: epiderme acantotica, rolha

corneo. Diagndéstico: ceratose seborreica.
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A analise da Regresséo Logistica Univariada através de estimativas
de risco pelo Odds Ratio dos critérios da microscopia confocal para o
diagndstico de melanoma mostrou que os critérios: célula redonda atipica
nucleada na epiderme, célula dendritica nucleada na epiderme,
disseminagao pagetoide, célula atipica na JDE, ninhos juncionais atipicos,
célula dendritica folicular, sheets of cells e ilhas tumorais ou silhuetas
escuras apresentaram significancia estatistica com p<0,05. Enquanto que os
critérios cords ou projecdes bulbosas e padrao em favo de mel atipico ndo
tiveram significancia (Tabela 6). E valido salientar que o unico critério que
apresentou-se como fator protetor pelo odds ratio foi a presenca de ilhas
tumorais ou silhuetas escuras. Alguns critérios exibem intervalo de confianca

abrangente devido ao numero da amostra avaliada.



Tabela 6 - Critérios da microscopia confocal: odds ratio e qui quadrado.

Melanoma Total valor p* OR IC(95%) para OR
Critérios Categoria Sim ) .
Nao (53) Inferior Superior
(52)
Célula atipica redonda nucleada 5 43 48
Sim <0,0001 45,867 14,262 147,503
na epiderme (9,4%) (82,7%) (45,7%)
Célula dendritica nucleada na 23 49 72
) Sim <0,0001 21,304 5,888 77,090
epiderme (43,4%) (94,2%) (68,6%)
) ) ) 2 40 42
Disseminacéo pagetoide Sim <0,0001 85,000 17,985 401,730
(3,8%) (76,9%) (40,0%)
6 30 36
Células atipicas na JDE Sim <0,0001 10,682 3,882 29,394
(11,3%)  (57,7%) (34,3%)
: o : 2 " 13
Ninhos juncionais atipicos Sim <0,016 6,841 1,435 32,613
(3,8%) (21,2%) (12,4%)
) 12 8 20
Cords / projegdes bulbosas Sim <0,485 0,621 0,231 1,673
(22,6%) (15,4%) (19,0%)
17 1 18
Ilhas tumorais/ silhuetas escuras Sim <0,0001 0,042 0,005 0,326
(32,1%) (1,9%) (17,1%)
i 10 4 14
Favo de mel atipico Sim 0,162 0,358 0,105 1,226
(18,9%) (7,7%) (13,3%)
8 45 53
Célula dendritica folicular Sim <0,0001 36,161 12,093 108,124
(15,1%)  (86,5%) (50,5%)
3 39 42
Sheets of cells Sim <0,0001 50,000 13,312 187,803
(5,7%) (75,0%) (40,0%)

*Teste de qui-quadrado com corregao de continuidade.
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Foi realizado o modelo de Regressao Logistica Multiplo com os 8

critérios da microscopia confocal que apresentaram p<0,05. Esta analise

resultou em 3 critérios com significancia estatistica: célula redonda nucleada

na epiderme, disseminagao pagetoéide e célula dendritica folicular (Tabelas 7

e 8).

Tabela 7 - Regressao logistica multipla.

Variavel 95% C.I. para
valor Odds
B E.P. Wald gl ) EXP(B)
p ratio
Inf. Sup.
Células redondas
nucleadas na 2,197 0,773 8,066 1 0,005 8,996 1,975 40,964
epiderme (1)
disseminacao
) 2917 0,895 10,618 1 0,001 18,489 3,198 106,887
pagetoéide (1)
Célula dendritica
) 1,682 0,776 4,705 1 0,030 5,378 1,176 24,589
folicular (1)
Constante -2,772 0,569 23,708 1 0,000 0,063

Tabela 8 - Regressao logistica multipla (critérios nao significativos).

Variavel Escore al Valor p
Célula dendritica na epiderme (1) 0,052 1 0,819
Células atipicas na JDE (1) 3,080 1 0,079
Ninhos juncionais atipicos (1) 0,592 1 0,442
Tumoral island / dark siluets (1) 1,760 1 0,185
Sheets of cells (1) 1,846 1 0,174
Estatisticas globais 10,170 5 0,071

A partir destes dados, foi realizado o nomograma para definir a

chance, em percentual, de ter o diagndstico de melanoma de acordo com a
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presenca ou auséncia das alteracdes celulares encontradas na microscopia

confocal (Figura 19).

celuasatipicasnaepiderme

ascensaopagetoide

dendrilosperifoiiculares

Total Points

Linear Predictor

Probabilidade Melanoma
0.09 017 025 0.33 0.41 049057 065 0.73 0.81 0.89 0.97

Figura 19 - Nomograma.

Avaliando o nomograma é possivel determinar a pontuagdo do
paciente de acordo com os critérios da microscopia confocal apresentados, e
com isto, encontrar o valor em probabilidade para o diagndstico de

melanoma (Tabela 9).

Tabela 9 - Probabilidade do diagndstico de melanoma.

53% 36% 25% 91% 75% 86% 98%

presente
ausente
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CRITERIOS DA MICROSCOPIA CONFOCAL EM
MELANOMA E LESOES NAO MELANOMA
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Figura 20 - Frequéncia dos critérios da microscopia confocal em lesdes de

melanoma e lesdes ndo melanoma.




Tabela 10 - Critérios da microscopia confocal em melanomas e ndo-melanomas nos trabalhos

Critérios Nosso trabalho Guitera, 2010
IC (95%)
melanoma valor para melanoma valor I%igsc:i‘i\,)
variavel cat . OR OR . OR P
N&o Sim P nf S Nzo Sim P nf S
(53) (52) nt. up- (203) (81) nt. up-
Cél. Redonda
nucleada na Sim 5 43 20,0001 45867 14262 147,503 | 8 47 6.4 36 11.3
epiderme 94%  82,7% : = , : 17% 58% : : :
Cél. dendritica
) 23 49 33 44
n;csi.i;criranga Sim 43.4% o429 00001 21304 5888 77,090 16% E4% 6.1 3.4 10.9
Disseminacgéo . 2 40 13 29
pagetoide Sim 38% 7699 <0.0001 85000 17985 401730 [ o 36% 8.2 4 16.8
Células atipicas . 6 30 75 72
o JDE Sim 113% 57.7% <0001 10682 3882 29394 | o 88% 13.8 6.9 27.9
Ninhos 2 1 7 12
]uarl?l;ci)crzjasls Sim 3.8% 21.2% <0,016 6,841 1,435 32,613 304, 14% 4.9 1.89 12.9
favo de mel . 10 4 17 59 _
atipico Sim 189%  7,7% 0,2 0358 0105 1226 | 540, 99y, PO
dendritos . 8 45 15 21
perifoliculares Sim 151% 86.5% <0001 36,161 12,093 108,124 [ . 25% 4.4 2.1 9
sheets of cells Sim 3 39 00001 50000 13312 187,803 3 ’ 6.3 16 25
57%  75,0% ’ : ’ : 1,50% 8% : :

*Teste de qui-quadrado com corregdo de continuidade

Fonte: Atual estudo e GUITERA et al. (2010).
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O resultado anatomopatolégico dos nossos casos de melanoma exibiu
43 melanomas in situ (lentigo maligno e melanoma extensivo superficial), 9
casos de melanomas invasivos (1 lentigo maligno melanoma, 7 melanomas
extensivo superficial e 1 melanoma nodular). Os subtipos dos melanomas
foram: 41 lentigos malignos, 1 lentigo maligno melanoma, 9 extensivos

superficiais e 1 nodular (Tabela 11).

Tabela 11 - Subtipos do melanoma

subtipo do melanoma n (%)
lentigo maligno 41 (78,85)
lentigo maligno melanoma 1(1,92)
extensivo superficial in situ 2 (3,85)
extensivo superficial invasivo 7 (13,46)
nodular 1(1,92)
total 52 (100)

Os dez casos selecionados que apresentaram dificuldade diagnéstica
anatomopatologica ou divergéncia diagnostica entre o exame de MC e a
histopatologia, foram para estudo histolégico detalhado com auxilio do
estudo imuno-histoquimico.

Estes casos foram avaliados por 2 patologistas experientes quanto
aos seguintes critérios:

1. Avaliagdo das laminas convencionais coradas com Hematoxilina-
Eosina: presencga ou auséncia de atipia de ceratindcitos; presenca ou
auséncia de atipia de melandcitos; densidade de células
melanociticas em regiao folicular (0= auséncia 1= célula isolada 2=

pequenos grupos e 3= distribuicdo difusa); densidade de células
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melanociticas na epiderme (0= ausente 1= célula isolada 2=
hiperplasia continua focal caracterizada por uma regiao interfolicular,
3= hiperplasia continua multifocal caracterizada por duas ou mais
regioes interfoliculares); padréao celular de melandcitos epitelidide ou
fusiforme; presenga ou auséncia de migragcdo pagetodide de
melandécitos na epiderme; presenga ou auséncia de migragao
pagetoide em regido folicular (Quadro 3).

Avaliacdo pelo estudo imuno-histoquimico de Melan-A e dupla
marcacao MITF com p-63: densidade de células melanociticas em
regiao folicular (0= auséncia 1= célula isolada 2= pequenos grupos e
3= distribuicdo difusa); densidade de células melanociticas na
epiderme (0= ausente 1= célula isolada 2= hiperplasia continua focal
caracterizada por uma regido interfolicular, 3= hiperplasia continua
multifocal caracterizada por duas ou mais regides interfoliculares);
quantificagcdo do numero de células pagetdides no foliculo (avaliado
em uma unidade folicular da epiderme até a derme papilar do foliculo
que apresenta maior quantidade de células). Reportado como numero
absoluto observado no hot spot; quantificagdo da densidade de
células pagetdides na epiderme medida a partir da contagem de
células acima da camada basal do epitélio e por toda a extensao do
fragmento selecionado. Resultado reportado como quantidade de
células por mm?.

Avaliacdo pela imuno-histoquimica de CD-1A: determinacdo se o

predominio de células dendriticas da lesao é folicular ou epidérmico;
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quantificacdo do numero de células pagetdides no foliculo (avaliado
em uma unidade folicular da epiderme até a derme papilar do foliculo
que apresenta maior quantidade de células). Reportado como numero
absoluto observado; quantificacdo da densidade de células
pagetdides na epiderme medida a partir da contagem de células
acima da camada basal do epitélio e por toda a extensdo do
fragmento selecionado. Resultado reportado como quantidade de

células por mm? (Quadro 4 e Figuras 21 e 22).

Quadro 3 - Avaliagdo anatomopatoldgica a coloracdo Hematoxilina-Eosina

Critérios Variaveis
Ausente (0)

Presente (1)

Ausente (0)

Presente (1)

Ausente (0)

Densidade cél. Célula isolada (1)

Atipia de ceratindcitos

Atipia dos melandcitos

melanociticas foliculares | Pequenos Grupos (2)
Distribuigao difusa (3)
Ausente (0)

Densidade cél. Célula isolada (1)

Melanociticas epiderme | Hiperplasia continua focal interfolicular (2)

Hiperplasia continua multifocal (3)

Migracao pagetodide Ausente (0)

melandcitos epiderme Presente (1)

Migracao pagetoide Ausente (0)

melandcitos folicular Presente (1)
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Quadro 4 - Avaliagao da imuno-histoquimica: Melan-A e CD 1 A.

Anticorpos Critérios Variaveis
Ausente (0)
Densidade/ CM folicular Cél. Isolada (1)
Pequenos grupos (2)
Distribuigcao difusa (3)
Ausente (0)
Cél. Isolada (1)
Melan - A Densidade/ CM epiderme Hiperplasia continua focal interfolicular
(2)
Hiperplasia continua multifocal (3)
. . , numero absoluto em 1 unidade folicular
Célula pagetoide foliculo . )
da epiderme até a derme
Dgn3|dade/ Células pagetoides células/ mm? (cél. na epiderme)
epiderme
Predominio célula dendritica | ohodlar
Epidérmico
CDI1-A Ngmero células pagetodides Numero absoluto
folicular
Nu.mero celulas pagetoides células/ mm? (cél. na epiderme)
epiderme

Os achados da patologia foram, para um total de 10 casos, com seis
lentigos malignos, uma hiperproliferagdo melanocitica atipica (HMA), uma
ceratose actinica pigmentada (QAP), uma ceratose actinica (QA) com
derrame pigmentar e um nevo melanocitico juncional atipico; 9 casos
apresentaram ceratindcitos atipicos ao HE, exceto o nevo atipico, que
ocorreu em uma paciente jovem de 45 anos, fototipo Il, em topografia de
palpebra superior — um local com menor incidéncia de radiagao ultravioleta
em relagdo a superficie cutdnea como malar ou nasal. A densidade dos
melandcitos foliculares estava ausente em 5 casos (2 LM 2 QA e nevo
atipico), apresentou-se como célula isolada em 1 LM e como pequenos
grupos de células em dois LM e na HMA. A densidade de melandécitos na
epiderme foi considerada difusa em 7 casos, ou seja, hiperplasia continua

multifocal em duas ou mais regides interpapilares, sendo nos 6 LM e na
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HMA; o nevo atipico apresentou célula isolada e nas duas QA estava
ausente. Todos o0s casos apresentaram melandcitos atipicos, o padrao dos
melandcitos era epiteldide. Presenga de células pagetdides foliculares foi
detectada em dois LM e na HMA, enquanto que em 4 LM e nas QA estava
ausente. Células pagetodides na epiderme estavam presentes em trés LM e
na HMA (Tabela 12).

A analise da imuno-histoquimica Melan-A e MITF com p-63
evidenciou que a densidade de melandcitos em uma unidade folicular estava
presente em pequenos grupos em um LM e na HMA, apresentou-se como
célula isolada em quatro LM e estava ausente em um LM, além do nevo
atipico e das QA. A densidade de melandcitos na epiderme por mm? foi
1,5/mm? em trés LM e na HMA 1,0/mm? em um LM, 0,43/mm? em dois LM e
de 0,5/mm? no nevo atipico e nas duas QAs. A quantidade de células
pagetoides no foliculo foi de 10, 4 e 3 em trés lesbes de LM
respectivamente; zero em trés LM e nos demais diagnosticos. Células
pagetdides na epiderme foram vistas na densidade de 5,5mm/?%; 2,5mm/?;
2,0mm/? e 0,3mm/?> em quatro dos LM; em dois LM estavam ausentes;
0,5mm/? na HMA e ausentes nas QA (Tabela 13).

O marcador CD1A apresentou predominio folicular em trés LM, foi
nao avaliavel em um dos LM e nas demais lesbes apresentou distribuicao
semelhante em foliculo e epiderme. A quantidade de células pagetdides no
foliculo foi 20 no nevo atipico; 16 14 10, 7, 5 e nao avaliavel,
respectivamente, nos LM; 7 na HMA e na QAP, e 2 na QA com derrame

pigmentar. A densidade de células pagetdides na epiderme por mm?foi de
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11 no nevo atipico; 5,67/mm? 5,2/mm? 5,0/mm? 3,43/mm? e 3,0/mm?;
respectivamente, nos LM; 4/mm? na HMA, e, 5mm? e 3,5/mm?

respectivamente nas QAs (Tabela 13 e Figuras 21 e 22).



Tabela 12 - Analise anatomopatolégica a Hematoxilina-Eosina dos 10 casos selecionados.

HE
Paciente querat Mel. Mel. melan . . paget paget nomograma AP
. . . o epitel/fusif . .
atipico Foliculo Epiderme atipico foliculo epiderme (escore)

1 sim 2 3 sim epitel sim sim 75% LM
2 sim 2 3 sim epitel sim sim 25% LM
3 sim 0 3 sim epitel nao nao 75% LM
4 sim 0 3 sim epitel nao nao 75% LM
5 sim 1 3 sim epitel nao sim 98% LM
6 nao 0 1 sim epitel nao nao 0% N atip
7 sim 2 3 sim epitel sim sim 25% HMA
8 sim 0 0 sim epitel nao nao 0% QA dp
9 sim 0 0 sim epitel nao nao 0% QAP
10 sim 1 3 sim epitel nao sim 75% LM

Tabela 13 - Analise anatomopatolégica da imuno-histoquimica (Melan-A, MITIF — p63 e CD 1 A) dos 10 casos
selecionados.

Melan-A e MITIF CD1A

Paciente Mel Foliculo mel epid/mm paget foliculo paget epid/mm  predominio  paget foliculo paget epid/mm AP
1 2 1,5 0 2,5 foliculo 7 5 LM
2 1 1,5 10 55 foliculo 5 3 LM
3 1 1,5 0 0 N&o av N&o av N&o av LM
4 0 0,43 0 0 foliculo 14 3,43 LM
5 1 0,3 3 0,3 ambos 16 52 LM
6 0 0,5 0 0 ambos 20 1 N atip
7 2 1,5 0 0,5 ambos 7 4 HMA
8 0 0,5 0 0 ambos 2 3,5 QA dp
9 0 0,5 0 0 ambos 7 5 QAP
10 1 1 4 2 ambos 10 5,67 LM

62
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Figura 21 - Caso clinico 5. A. Imagem dermatoscdpica (aumento de 10X). B. Imagem
individual de MC (=250X250um) no nivel da epiderme: dendritos perifoliculares (seta
amarela). C. Imagem individual de MC (=350X350um) no nivel supra-papilar/JDE: células
dendriticas nucleadas e dendritos perifoliculares (setas amarelas). D. Imagem individual de
MC (=50X50um) no nivel da derme papilar: presenca de células dendriticas na bainha da
estrutura folicular (seta amarela). E e F. Imagens do exame anatomopatoldgico a coloragdo
Hematoxilina-Eosina (aumento de 100X e 200X respectivamente): presenca de melandcitos
atipicos na epiderme em padrao lentiginoso. G. Imuno-histoquimica CD1A (aumento de
200X): presencga de células dendriticas de Langerhans na epiderme. H. Imuno-histoquimica
Melan-A (aumento de 200X): marcagdo da melanina citoplasmatica em melandcitos e
queratindcitos. | e J. Imuno-histoquimica MITF-p63 (aumento de 100X e 200X
respectivamente): marcagéo dos ceratinécitos em vermelho e do nucleo dos melandécitos em

marrom. Diagndstico: melanoma in situ tipo lentiginoso. Escore pelo nomograma: 75%.
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Figura 22 - Caso clinico 6. A. Imagem clinica de macula acastanhada na regido malar
direita. B e C. Imagens da dermatoscopia (aumento de 10X): abertura folicular
assimetricamente pigmentada, estruturas romboidais e area de padrdo anular-granular. D e
E. Imagens individuais de MC (=200X200um) no nivel da epiderme: presencga de células
dendriticas e dendritos perifoliculares (setas amarelas). F. Imagem individual de MC
(2200X200pum) no nivel da JDE: células dendriticas nucleadas, dendritos perifoliculares e
células redondas (setas amarela e vermelha, respectivamente). G e H. Imagem do exame
anatomopatolégico ao HE (aumentos de 100X e 200X respectivamente): presenca de
melandcitos atipicos na epiderme em padrdo lentiginoso. I. Imuno-histoquimica Melan-A
(aumento de 200X): marcagdo da melanina citoplasmatica em melandécitos e queratinécitos.
J. Imuno-histoquimica CD1A (aumento de 200X): presenga de células dendriticas de
Langerhans na epiderme. K e L. Imuno-histoquimica MITF - p63 (aumento de 200X):
marcagao dos ceratinécitos em vermelho e do nucleo dos melandcitos em marrom.
Diagnostico: lentigo maligno. Escore pelo nomograma: 75%.
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5.1 CASOS CLINICOS

5.1.1 Casos de melanoma da face

Figura 23 - Caso clinico 7. A) Les&o pigmentada e isolada da face em regio frontal.
B) Dermatoscopia: lesdo apresenta 3 cores: marrom escuro, marrom claro e eritema.
Abertura folicular assimetricamente pigmentada (seta azul), pigmentagdo romboidal marrom
(seta vermelha) e estrutura romboidal vermelha (seta amarela). C, D e E) MC imagem em
300 pm: multiplas células dendriticas agrupadas (setas vermelhas), células redondas
atipicas na epiderme (seta amarelas). F) Anatomo-patolégico HE (aumento 100 X): ninhos.

Diagnostico: Lentigo Maligno Melanoma Breslow 0,4 mm.
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Figura 24 - Caso clinico 8. A) Lesdo pigmentada e isolada em malar direito. B)

Dermatoscopia: pigmentagéo perifolicular irregular variando do marrom-claro marrom escuro
e preto (seta . Padrdo anular-granular, circulo dentro de circulo, oclusédo folicular por
pigmentacao romboidal e rede invertida. C e D) Microscopia confocal imagem em 500 pm:
inUmeras células dendriticas (“lencol de células dendriticas” — setas amarelas), inclusive
invadindo o foliculo. Células dendriticas nucleadas na epiderme (setas vermelhas).
Diagnéstico: Melanoma in situ do tipo extensivo superficial.
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Figura 25 - Caso clinico 9. A) Leséo clinica pigmentada e isolada em malar direito. B)

Dermatoscopia: pigmentacao perifolicular irregular, circulo dentro de circulo e estruturas
romboidais. C) Handheld da RCM. D) Imagem em 300 um: multiplas células dendriticas na
camada epidérmica. E) Imagem em 300 pym: dendritos longos e espessos. F) Imagem em
300 um: mudltiplas células dendriticas ao redor do foliculo piloso. G) Delimitagdo da area
alterada suspeita de lentigo maligno pela RCM handheld. H) Anatomopatologico ao HE

(aumento 100 X). Diagndstico: lentigo maligno.
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Figura 26 - Caso clinico 10. A) Foto clinica de les&o pigmentada e isolada na face em

topografia malar de 2 mm. B) Foto dermatoscépica. C, D e E) MC: presenga de estruturas
dendriticas e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o foliculo piloso (setas
amarelas), célula redonda atipica nucleada (setas vermelhas) e dendritos infiltrando o
foliculo piloso formando cabega de medusa (estrela branca). F) Anatomopatolégico ao HE
(aumento 100 X). Diagnéstico: Lentigo maligno.
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Figura 27 - Caso clinico 11. A) Foto clinica de lesdo pigmentada e isolada na face em
topografia frontal. B) Foto dermatoscépica. C) MC em mosaico. D e E) MC imagem em 500
pum: presenga de estruturas dendriticas e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o
foliculo piloso (setas amarelas), célula redonda atipica nucleada (setas vermelhas) e
dendritos infiltrando o foliculo piloso formando cabega de medusa. F) Anatomopatolégico ao
HE. Diagndstico: Lentigo maligno.
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Figura 28 - Caso clinico 12. A) Foto clinica de lesdo pigmentada e isolada na face em
topografia nasal. B) Foto dermatoscoépica. C, D e E) MC imagem em 500 ym: presenga de
estruturas dendriticas e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o foliculo piloso
(setas amarelas), célula redonda atipica nucleada (setas vermelhas). F) Anatomopatoldgico
ao HE (aumento 200 X). Diagndstico: Lentigo maligno.
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Figura 29 - Caso clinico 13. A) Foto clinica de les&o pigmentada e isolada na face em
topografia malar. B) Foto dermatoscépica. C, D e E) MC imagem em 500 um: presenca de
estruturas dendriticas e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o foliculo piloso
(setas amarelas), célula redonda atipica nucleada (setas vermelhas). F) Anatomopatoldgico

ao HE. Diagnéstico: Lentigo maligno.
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Figura 30 - Caso clinico 14. A) Foto clinica de leséo pigmentada e isolada na face. B)
Foto dermatoscopica. C, D e E) MC imagem em 500 ym: presenga de estruturas dendriticas
e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o foliculo piloso (setas amarelas), célula
redonda atipica nucleada (setas vermelhas). F) Anatomopatologico ao HE. Diagndstico:

Lentigo maligno.
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Figura 31 - Caso clinico 15. A) Foto clinica de leséo pigmentada e isolada na face. B)

Foto dermatoscopica. C) MC imagem em 500 um: presenga de estruturas dendriticas e
dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o foliculo piloso (setas amarelas), célula
redonda atipica nucleada (setas vermelhas). D) Anatomopatolégico ao HE. Diagndstico:
Lentigo maligno.
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Figura 32 - Caso clinico 16. A) Foto clinica de lesdo pigmentada e isolada na face em

topografia malar. B) Foto dermatoscopica. C) MC em mosaico. D e E) MC imagem em 500
Mm: presenca de estruturas dendriticas e dendritos nucleados na epiderme e infiltrando o
foliculo piloso (setas amarelas), célula redonda atipica nucleada (setas vermelhas). F)

Anatomopatoldgico ao HE. Diagndstico: Lentigo maligno.
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5.1.2 Demais casos clinicos com imunoistoquimica
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Figura 33 - Caso clinico 17. A) Foto dermatoscopica: abertura folicular
assimetricamente pigmentada, estruturas romboidais, areas escuras sem estruturas
ocluindo o dstio folicular. B) Imagem individual de MC (250X250um) no nivel da epiderme:
células dendriticas (setas vermelhas) C) Imagem individual de MC (500X500um) no nivel da
epiderme: células dendriticas nucleadas (setas vermelhas). D) Imagem individual de MC
(500X500um) no nivel da JDE: células dendriticas nucleadas perifoliculares (setas
vermelhas). E e F) Anatomopatologico ao HE: presenga de melandcitos atipicos na
epiderme em padrao lentiginoso. G) Imuno-histoquimica. Melan — A: marcagédo da melanina
citoplasmatica em melandcitos e queratindcitos.H) CD1A: presenga de células dendriticas
de Langerhans na epiderme e epitélio folicular. 1 e J) MITF - p63: marcagdo dos
queratinocitos em vermelho e do nucleo dos melandcitos. Diagndstico: melanoma in situ

tipo lentiginoso. Escore pelo nomograma: 75%.
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Figura 34 - Caso clinico 18. A. Imagem clinica de macula acastanhada na regi&o
nasal. B. Imagem da dermatoscopia: abertura folicular assimetricamente pigmentada,
estruturas romboidais. C, D e E. Imagens individuais de MC (=200X200pum) no nivel da
epiderme, suprapapilar e JDE respectivamente: células redondas nucleadas e dendritos
perifoliculares (setas amarelas). F e G. Imagens do exame anatomopatolégico ao HE
(aumentos de 100X e 200X respectivamente): presenca de melandcitos atipicos na
epiderme em padréo lentiginoso. H e I. Imunoistoquimica Melan — A (aumento de 100X):
marcagao da melanina citoplasmatica em melandcitos e queratinécitos. J. Imunoistoquimica
CD1A (aumento de 100X): presenca de células dendriticas de Langerhans na epiderme. K.
Imunoistoquimica MITF - p63 (aumento de 200X): marcagdo dos queratindcitos em
vermelho e do nicleo dos melanécitos em marrom. Diagnéstico: lentigo maligno. Escore

pelo nomograma: 98%.
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Figura 35 - Caso clinico 19. A. Imagem clinica de macula acastanhada na regi&o
malar. B. Imagem dermatoscopica (aumento de 10X): abertura folicular assimetricamente
pigmentada, estruturas romboidais e circulo dentro de circulo. C. Imagem individual de MC
(500X500um) no nivel da epiderme: observa-se presenca de células dendriticas (setas
amarelas) e queratindcitos pigmentados (setas vermelhas). D e E. Imagem individual de MC
(500X500um): presenca de células dendriticas nucleadas na JDE (setas amarelas). F e G.
Imagens do exame anatomopatolégico ao H&E (aumento de 100X): presenga de
melandcitos atipicos na epiderme em padrdo lentiginoso. H e |. Imagens de
imunoistoquimica com marcacdo Melan-A (aumentos de 100X e 200X respectivamente):
nota-se a marcagdo da melanina citoplasmatica em melandcitos e queratinécitos
epidérmicos. J. Imagem de imunoistoquimica com marcagdo CD1A (aumento de 100X):
presenca de células dendriticas de Langerhans na epiderme. K. Imagem de
imunoistoquimica com marcagéo MITF - p63 (aumento de 100X): observa-se a presencga da
marcagao dos queratinécitos em vermelho e do nudcleo dos melandécitos em marrom.

Diagnéstico: lentigo maligno. Escore pelo nomograma: 25%.
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Figura 36 - Caso clinico 20. A. Imagem dermatoscopica (aumento de 10X). B.
Imagem individual de MC (500X500um) no nivel da epiderme: presenca de células
dendriticas nucleadas (seta amarela). C e D. Imagens individuais de MC (500X500um) no
nivel da JDE: presenca de dendritos perifoliculares e interpapilares (setas amarelas). E e F.
Imagens do exame anatomopatolégico a coloragdo Hematoxilina-Eosina: presenca de
hiperproliferagdo melanocitica juncional em padrédo lentiginoso e melandcitos atipicos. G.
Imagem de imunoistoquimica com marcagdo Melan-A (aumento de 200X): marcagado da
melanina citoplasmatica em melandcitos e queratinécitos. H. Imagem de imunoistoquimica
com marcagéo MITF - p63 (aumento de 200X): marcag¢ao dos queratinécitos em vermelho e
do nucleo dos melandcitos em marrom. | e J. Imagens de imunoistoquimica com marcagao
CD1A (aumento de 200X): presenca de células dendriticas de Langerhans na epiderme.
Diagnéstico: Proliferagdo melanocitica juncional lentiginosa com intensa atipia. Escore pelo

nomograma: 25%
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Figura 37 - Caso clinico 21. A. Imagem clinica de macula acastanhada na regiéo
malar direita. B e C. Imagem dermatoscépica (aumento de 10X) com padrdo anular-
granular: abertura folicular assimetricamente pigmentada, estruturas romboidais e circulo
dentro de circulo. D. Imagem individual de MC (500X500um) no nivel da epiderme:
presenca de células redondas nucleadas e dendritos suprapapilar (setas vermelhas). E.
Imagem individual de MC (500X500um): Presencga de papilas demarcadas (seta amarela) e
uma célula dendritica nucleada (seta vermelha) na JDE. F. Imagem em mosaico de MC
(2,5X2,5mm) no nivel da JDE: presenga de papilas demarcadas de pequeno didmetro
(setas vermelhas). G e H. Imagens do exame anatomopatolégico com coloragdo H&E
(aumentos de 100X e 200X respectivamente): presenga de atipia melanocitica de padrao
actinico. I. Imagem de imunoistoquimica com marcagdo CD1A: observa-se células
dendriticas na epiderme (setas vermelhas). J. Imagem de imunoistoquimica com marcagéo
Melan-A: nota-se a marcagdo da melanina citoplasmatica em melandcitos e queratindcitos
epidérmicos. K e L. Imagem de imunoistoquimica com marcag¢do MITF - p63 (aumentos de
100X e 200X respectivamente): observa-se a marcagao dos queratinécitos em vermelho e
do nucleo dos melanécitos em marrom. Diagnostico: Ceratose actinica pigmentada. Escore

pelo nomograma: 0%.
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Figura 38 - Caso clinico 22. A) Foto clinica da lesdo melanocitica em palpebra. B)
Foto dermatoscopica: abertura folicular assimetricamente pigmentada, estruturas
romboidais. C) MC imagem 300 um: células dendriticas (setas amarelas), célula redonda
gigante na epiderme (seta vermelha) e ninhos homogéneos (setas azuis). D e E)
Anatomopatolégico ao HE (aumento 100X e 200X respectivamente): presenca de
melandcitos formando ninhos na JDE. F) Imunoistoquimica. CD1A (aumento 100X):
presenca de células dendriticas de Langerhans na epiderme e epitélio folicular. G) Melan —
A (aumento 200X): marcagédo da melanina citoplasmatica em melandcitos e queratindcitos.
H e ) MITF - p63 (aumento 200X): marcagéo dos queratindcitos em vermelho e do nucleo
dos melandcitos. Diagndstico: Nevo melanocitico juncional atipico. Escore pelo

nomograma: 0.
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Figura 39 - Caso clinico 23. A) Foto clinica da lesdo em regido nasal. B)
Dermatoscopia: abertura folicular assimetricamente pigmentada, estruturas romboidais. C)
MC imagem em 300 pm: células dendriticas epidérmicas (setas azuis), célula redonda
atipica na epiderme (seta vermelha) e queratinécitos pigmentados (seta amarela). D e E)
Fotos anatomopatoloégicas a coloracdo Hematoxilina-Eosina (aumento 100X e 200X
respectivamente): Atipia melanocitica de padrdo actinico. F) Melan-A (aumento 100X):
marcagao da melanina citoplasmatica em melandcitos e queratinécitos. G) MITF - p63
(aumento 100X0: marcagédo dos queratindcitos em vermelho e do nucleo dos melandcitos

em marrom. Diagnéstico: Ceratose actinica pigmentada. Escore pelo nomograma: 0%.
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Figura 40 - Caso clinico 24. A) Foto clinica da lesdo em regido nasal. B)
Dermatoscopia: abertura folicular assimetricamente pigmentada, estruturas romboidais. C e
D) MC imagem em 300 pm: células dendriticas nucleadas infiltrando o foliculo piloso (seta
amarela), dendritos interfoliculares (seta azul) e queratindcitos pigmentados (setas
vermelhas). E e F) Anatomopatolégico ao HE (aumento de 100X e 200X respectivamente):
presenca de melandcitos atipicos na epiderme em padrdo lentiginoso. G e H)
Imunoistoquimica. Melan — A HE (aumento de 100X): marcagdo da melanina citoplasmatica
em melandcitos e queratindcitos. | e J) CD1A (aumento de 100X e 200X respectivamente):
presenca de células dendriticas de Langerhans na epiderme. L) MITF - p63 (aumento de
100X): marcagao dos queratindcitos em vermelho e do nucleo dos melandcitos em marrom.

Diagnostico: lentigo maligno. Escore pelo nomograma: 75%.
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6 DISCUSSAO

O diagnostico do LM ou LMM ainda permanece um desafio ao
dermatologista, principalmente na sua diferenciacdo das lesdes benignas
pigmentadas planas da face, mesmo com o auxilio de técnicas complementares
como a dermatoscopia e a microscopia confocal.

As caracteristicas do LM na pele fotoexposta sédo diferentes dos demais
melanomas e até a origem desta neoplasia € questionavel. ACKERMAN et al.
(1991) descreveram melandcitos infiltrando o foliculo piloso como critério para
diferenciar o melanoma da pele fotoexposta de hiperplasia atipica actinica. Na
mesma década, WEYERS et al. (1996) observaram este mesmo fenbmeno em
96% dos LM e apenas 12% das hiperplasias melanociticas actinicas. Em um
estudo mais recente, foi proposto que a origem do lentigo maligno ocorre nas
células-tronco da bainha externa do epitélio folicular, diferenciando-se do
desenvolvimento dos demais melanomas que ocorreria a partir de melanécitos da
camada basal da epiderme (ZALAUDEK et al. 2008). Mais recentemente, STAR e
GUITERA em 2016, citam o LM como uma doenga que se apresenta como um
espectro na qual ha um estagio pré-maligno com aumento do numero dos
melandcitos na JDE, assim como é visto na pele severamente danificada pelo sol,
e que o lentigo solar com hiperplasia melanocitica atipica seria um precursor do
LM.

Sobre a epidemiologia do melanoma da face, em nosso estudo houve um
discreto predominio de pacientes do sexo masculino (51,92%) e predominio de

pacientes de baixo fototipo (I e Il correspondem a 53,85% dos casos), assim como
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€ descrito na literatura (GUITERA et al. 2010). Observamos pacientes com
fototipo mais alto, sendo 42,31% de fototipo Ill e 3,85% de fototipo IV, este
resultado difere do que encontramos em estudos europeus, australianos e norte-
americanos, aonde a grande maioria dos pacientes acometidos por melanoma
tem pele clara (TIODOROVIC-ZIVKOVIC et al. 2005). Este fato pode ser
justificado pela miscigenagao presente em nosso pais, somado a localizagcao
tropical e altos indices de ultravioleta (NASER 2011). Todos os pacientes com
melanoma s&o da raca branca.

No estudo multicéntrico de TIODOROVIC-ZIVKOVIC et al. (2005), a regiao
malar foi a mais acometida no sexo feminino, ja no sexo masculino a incidéncia foi
maior no couro cabeludo e orelhas. A topografia mais prevalente em nosso estudo
foi a regido malar (49,5%), em concordancia com a literatura seguida pela regiao
frontal (24,8%) (Tabela 4). Este achado pode ser justificado pela incidéncia da
radiac&o ultravioleta, pois a face esta sempre exposta e n&o protegida por roupas
(DIMITRIOU et al. 2018). Na analise dos melanomas a topografia também seguiu
a mesma ordem decrescente de prevaléncia: regido malar, frontal, nasal,
mentoniana, periorbital e perioral, as duas ultimas com a mesma frequéncia.
Como foram incluidas apenas lesbes na face, ndao temos a frequéncia da
topografia em orelhas, couro cabeludo e cervical, regides habitualmente
acometidas por tumores cutaneos principalmente no sexo masculino.

A média de idade no grupo com melanoma foi de 65 anos (29 a 89 anos)
com desvio padrao de 13,53; e, no grupo sem melanoma foi de 63 anos (27 a 89
anos) com desvio padrdao de 14,13. Esta idade é esperada para este grupo de
pacientes ja que o lentigo maligno acomete pacientes com idade mais avangada

quando comparado aos pacientes com os outros subtipos de melanoma
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(FERRARA et al. 2008). Este achado é condizente com o estudo de DIMITRIOU
et al. 2018 com média de idade de 64 anos para os pacientes com melanoma.

O impacto da MC no diagndstico de LM e lesbes maculares da face que
podem mimetizar o melanoma foi descrito por GUITERA et al. em 2010 em um
estudo multicéntrico com 219 pacientes e 81 lentigos malignos. Neste estudo 29%
dos LM e 21% das lesbes benignas exibiram o padrdo favo de mel atipico. Ao
passo que em nosso trabalho foram 7,7% dos melanomas que apresentaram o
padrao favo de mel atipico e 18,9% das lesbes ndo-melanoma; ambos os
trabalhos com p>0,05. Este resultado € esperado ja que o padréo favo de mel
corresponde a atipia de ceratindcitos na epiderme, que pode ser resultado de
dermatoses benignas e malignas. Como critério isolado, ele geralmente é
valorizado em lesbes de origem ceratinocitica, como por exemplo ceratose
actinica e carcinoma espinocelular (AGOZZINO et al. 2018).

No nosso estudo, os critérios da microscopia confocal que apresentaram
significancia estatistica (p<0,05) para o diagndstico de melanoma foram célula
redonda atipica na epiderme, célula dendritica na epiderme, disseminacio
pagetoide, célula atipica na JDE, ninhos juncionais atipicos, célula dendritica
folicular e sheets of cells (Tabela 8).

ApoOs a exclusdo dos dois critérios que ndo apresentaram significancia
estatistica (cords e padrdao em favo de mel atipico) foi realizado o modelo de
Regressdo Logistica Multipla com os demais 8 critérios avaliados pela
microscopia confocal que apresentaram p<0,05.

A Regressdo Logistica Multipla definiu 3 critérios estatisticamente
significativos: célula redonda atipica na epiderme, disseminagdo pagetdide e

célula dendritica folicular (Tabelas 9). Com esses achados, foi elaborado um
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nomograma para expressar a chance, em percentual, do paciente apresentar o
diagndstico de melanoma de acordo com a presenga ou auséncia das alteragdes
celulares encontradas na microscopia confocal (Figura 18).

A vantagem deste tipo de analise € que os critérios recebem pontuagdes
diferentes de acordo com o valor de cada critério presente, permitindo uma
analise mais individualizada da leséo. No nosso estudo, esperamos um resultado
que pudesse ser reproduzido na pratica clinica do consultério, de maneira rapida
e factivel, de modo a auxiliar o diagndstico diferencial do LM.

De acordo com o nomograma, a presenca de célula atipica redonda na
epiderme corresponde a 75 pontos, disseminacdo pagetdéide equivale a 100
pontos e célula dendritica folicular a 58 pontos. Portanto, se um paciente
apresentar estes 3 critérios a microscopia confocal, soma-se 233 pontos e
resultamos em 98% de probabilidade do diagnéstico de melanoma. Um paciente
que apresenta apenas disseminagao pagetdide apresenta pontuagao 100, o que
corresponde a 53% de probabilidade de apresentar melanoma. Quando os
critérios célula redonda atipica e disseminagdo pagetdide estdo presentes, a
pontuacdo é 175 e a probabilidade para melanoma é 91%. Se apresentar célula
dendritica folicular isoladamente a chance de ter melanoma nivela-se a 25%, se
associado a célula redonda atipica na epiderme passa a ser 75%. Célula
dendritica folicular e disseminagdo pagetdide correspondem a 86% de
probabilidade para melanoma. A presenca de célula redonda atipica isoladamente
equipara-se a 36% de probabilidade para melanoma. (Tabela 11). Desta maneira,
torna-se facil e rapido estimar a probabilidade da lesdo em investigacdo ser

maligna, baseada nestes 3 critérios descritos na MC.
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Avaliando o escore pelo nomograma dos casos em que a imunoistoquimica
foi realizada, nota-se que 4 dos LM exibiram 75% de probabilidade de ser
melanoma devido a presenca de célula redonda atipica na epiderme e de célula
dendritica folicular. Um LM apresentou 98% de probabilidade de corresponder a
melanoma, pois os trés critérios da confocal estavam presentes. E o outro LM
apresentou 25% de probabilidade para melanoma pois apenas célula dendritica
folicular estava presente. A HPM também apresentou 25% de probabilidade para
melanoma pela presenga de célula dendritica folicular. Ja o nevo atipico e as
ceratoses actinicas pigmentadas apresentaram zero de probabilidade para
melanoma. Isto mostra que o nomograma é de grande auxilio para os casos
dificeis de lesdo pigmentada preditoras de melanoma.

Os critérios com significancia estatistica no estudo de GUITERA et al.
(2010) foram células atipicas na JDE (presentes em 86% dos LM e 37% das
lesbes benignas), células pagetoides redondas (presentes em 75% dos LM e 28%
das lesdes benignas), células dendriticas pagetdides (presentes em 54% dos LM
e 16% das lesbes benignas) e células dendriticas foliculares (presentes em 25%
dos LM e 7% das lesdes benignas). Com estes resultados, o escore definido para
lentigo maligno de acordo com GUITERA et al. (2010) foi: 2 pontos para papilas
nao demarcadas e célula pagetoide redonda maior do que 20um; 1 ponto para:
mais de 3 células atipicas na JDE em 5 imagens, célula pagetéide folicular ou
célula atipica na JDE e célula nucleada dentro da papila dérmica; 1 fator protetor
(subtrair 1 ponto) para padrao favo de mel tipico. O resultado de dois ou mais
pontos apresentou sensibilidade de 85% e especificidade de 76% para o
diagnostico de LM (GUITERA et al. 2010) (Quadro 2).

O unico critério, no nosso estudo, que se apresentou como fator protetor
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pelo odds ratio foi a presenca de ilhas tumorais ou silhuetas escuras. Este dado é
esperado e compativel com a pratica clinica pois ilha tumoral, um achado com alta
especificidade para carcinoma basocelular, ndo é observado no melanoma. No
entanto, vale salientar a importancia da avaliagao de todos o niveis da pele com a
execugao correta do exame, ja que células dendriticas atipicas podem ser
encontradas na epiderme de lesdes de carcinoma basocelular pigmentado
(AHLGRIMM-SIESS et al. 2018).

Comparando os nossos achados com os critérios dos autores
supramencionados, notamos que a presenca de célula redonda atipica na
epiderme foi de 82% no nosso estudo (OR:14) e 58% (OR:6) em GUITERA et al.
(2010). Células dendriticas na epiderme estiveram presentes em 94% dos nossos
casos de melanoma e 43% em n&o melanoma com OR:21 e, no estudo de
GUITERA et al. (2010) em 54% dos LM e 16% das lesdes benignas com OR:6.
Disseminacdo pagetdide foi observada em 76% dos melanomas e 3% de né&o
melanomas do nosso estudo, e em 35% dos melanomas no estudo comparado.
Observamos assim, que a prevaléncia dos achados epidérmicos a MC foram
maiores no nosso estudo do que no estudo GUITERA et al. (2010), tanto para
lesdo maligna quanto benigna. Podemos atribuir o OR maior, devido a menor
populacdo avaliada, ou pelo fato do nosso estudo nao incluir exclusivamente LM.

Avaliando a JDE no nosso estudo, célula atipica estava presente em 57%
dos melanomas e 11% dos ndo melanomas com OR:10 e no estudo de GUITERA
et al. (2010) em 88% dos LM e 36% das lesbes benignas com OR:13. Sheets of
cells foi visto em 75% dos nossos melanomas e em 5% dos ndo melanomas com
OR:50 enquanto GUITERA et al. (2010) observaram em 8% dos LM com OR:6. A

presenga de célula dendritica folicular na nossa casuistica foi de 86%, sendo o
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segundo critério mais prevalente, com OR:36; e, GUITERA et al. (2010)
encontraram 25% de célula dendritica folicular com OR:4 (Tabela 8 e 12).
GUITERA et al. (2010) encontraram maior prevaléncia de célula atipica na JDE,
tanto em lesdo benigna quanto maligna, os demais critérios, como sheets of cells
e célula dendritica folicular, foram mais prevalentes no nosso estudo. E importante
salientar que nao ha padronizagao quantificavel para os critérios na MC, e que ha
trabalhos que determinam uma quantidade minima de células alteradas para o
critério ser considerado como presente. Optamos por ndo determinar o numero de
células na lesdo para a analise ser mais qualitativa e légica durante a pratica
clinica do consultério. Portanto, no nosso estudo, por exemplo, uma unica célula
dendritica folicular ja é considerado critério presente.

Um achado bastante discutido na literatura na tentativa de diferenciar o
LM/LMM do seu principal simulador, a QAP, é célula dendritica folicular.
NASCIMENTO et al. (2014) descreveram estas células em ambas as lesbes, mas
apenas nos LM infiltravam o epitélio folicular, em uma casuistica pequena com 5
LM. PERSECHINO et al. (2018) observaram foliculotropismo, com a presenca de
estruturas em “cabecga de medusa” (envolvendo toda a circunferéncia do foliculo),
em 62% dos LM/LMM e em apenas 7% das QAP, sendo 76 LM/LMM e 28 QAP
avaliadas. Em nosso estudo célula dendritica folicular, ou seja, no epitélio
infundibular, estava presente em 86% dos melanomas e em 15% das lesbes
benignas (p < 0,05), sendo compativel com os principais trabalhos publicados.

Uma dificuldade que persiste nos dias atuais € a distingdo entre célula
dendritica melanocitica e célula dendritica inflamatéria (célula de Langerhans -
CL) a MC (MENDES et al. 2015). A teoria da diferenciagdo entre os melandcitos,

por apresentarem dendritos longos e espessos, e as células de Langerhans, com
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dendritos curtos e finos, muitas vezes, ndo se aplica na pratica (HASHEMI et al.
2012; AHLGRIMM-SIESS et al. 2018). Além deste fato, na pele com fotodano ha
aumento do numero de CL na epiderme, e isto dificulta o diagndstico acurado de
lesbes preditoras de lentigo maligno na face (LONGO et al. 2012; AGOZZINO et
al. 2018). Este desafio, em diferenciar o melandcito da CL na microscopia
confocal, ocorre porque ambas as células sdo dendriticas e podem infiltrar o
foliculo (HASHEMI et al. 2012; LONGO et al. 2012; AHLGRIMM-SIESS et al.
2018). Sendo assim, tivemos em nosso estudo casos discordantes entre o
diagnostico a MC e o resultado anatomopatoldgico, os quais foram elucidados
pelo exame de imunoistoquimica.

MENGE et al. (2016) analisaram 17 lesdes da face suspeitas de LM,
pigmentadas ou amelandticas, primarias ou recidivadas, nas quais foram
realizadas 63 fragmentos de biopsia incisional, e publicaram os achados,
concordantes ou nao para LM, comparando o diagnostico pela MC e o resultado
do exame anatomopatolégico. Ele obteve 89% de concordancia e 7 casos de
falsos-positivos em 3 pacientes (ceratose actinica, ceratose seborreica
pigmentada e traumatizada, lentigo solar, melanocitose dérmica e dermato-
heliose) que apresentaram células atipicas na JDE e folicular. Dentre os sete
casos, trés tinham célula redonda pagetdide e apenas um exibiu padrao favo de
mel tipico (MENGE et al. 2016). Estes autores reproduziram o algoritmo da
GUITERA et al. (2010) e encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de
71% no diagndstico de lentigo maligno. Nos sete casos falso-positivos, a
imunoistoquimica com Melan-A e Sox-10 elucidaram o diagnéstico (MENGE et al.

2016). Portanto, assim como no nosso estudo, MENGE et al. (2016) sinalizam que
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a imunoistoquimica pode ser de grande auxilio nos casos de duvida diagnostica
apos a realizagdo da MC e exame anatomopatoldgico pelo HE.

Apesar das tecnologias recentes, como a microscopia confocal e a
dermatoscopia, auxiliarem no diagnéstico do melanoma, existem os casos de
lentigo maligno que geram dificuldade mesmo ao patologista experiente. Isto
ocorre por alteracbes na pele fotoexposta ja descritas anteriormente neste
trabalho (melandcitos hiperplasicos, atipia citolégica, aumento do numero de
células dendriticas inflamatodrias, ceratinécitos atipicos aumentados de tamanho
nas camadas basal e espinhosa inferior que se assemelham ao melandcito ao
HE, por apresentar nucleo oval, citoplasma basofilico e mesmo tamanho celular)
que também sao desafiadoras e permitem multiplas interpretagdes tanto no
diagndstico pela MC quanto pela analise anatomopatolégica (MENGE et al. 2016).
Por isso, incluimos casos com realizagdo de estudo imunoistoquimico a fim de
contribuir para o acurado diagnaostico.

Em nosso trabalho, foi observado que algumas alteragdes visualizadas na
MC expressavam dificuldade diagndstica tanto no exame de MC quanto na
patologia ao HE. Estas alteragbes foram elucidadas através de critérios avaliados
pela imunoistoquimica. Tal dificuldade é exemplificada pela presenca da célula
pagetoide (folicular e epidérmica), que é um marcador para melanoma, nao estar
presente em todos os LM e, ambas as células pagetoides (folicular e epidérmica),
estarem presentes na HMA. Isto reforga que nenhum critério € exclusivo do LM,
HMA ou QAP.

A presenca de atipia citologica e disseminacdo pagetdide em uma
proliferacdo melanocitica atipica da pele cronicamente exposta ao sol é de

extrema importancia, podendo evoluir para o lentigo maligno (STAR e GUITERA
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2016). Melanocitose pagetoide € um termo utilizado na patologia para descrever a
disseminacdao ascendente de melandcitos para a epiderme superficial, sem ser
necessaria a semelhanga com a célula da doenca de Paget (HAUPT e STERN
1995). Apesar de ser um critério importante para o diagndstico de melanoma a
histopatologia, a melanocitose também pode ocorrer em lesdes benignas
(MCGOVERN 1970; RIVERS et al. 1990; VERONESE e MARQUES 2004;
PELLACANI et al. 2005). Para distinguir lesbes benignas de malignas, a
imunoistoquimica € frequentemente usada em busca de proliferacéo lentiginosa
de melandcitos ao longo da jungdo dérmica-epidérmica, o que sugere a fase de
crescimento radial do melanoma (MCGOVERN 1970).

Melan-A, um marcador citoplasmatico, € comumente usado para identificar
melandcitos por ter alta sensibilidade e especificidade (NYBAKKEN et al. 2013). O
fator de transcricao associado a microftalmia (MITF) € um marcador nuclear
melanocitico, mais recente, que permite estimativa precisa do numero de
melanécitos da epiderme, pois apresenta menos interferéncia do pigmento de
melanina citoplasmatica. Quando associado ao p-63, um marcador de células
mioepiteliais, aumenta a acuracia diagndstica, pois este cora os ceratindcitos em
cor divergente, permitindo assim, melhor diferenciagdo com os melandcitos
(NYBAKKEN et al. 2013).

Em nosso trabalho, a imunoistoquimica do Melan-A e do MITF com p-63
evidenciou que a densidade de melandcitos em uma unidade folicular estava
presente em grande quantidade (grau 3 — distribuigdo difusa) em um dos LM e na
HMA. No entanto, apresentou-se como célula isolada (grau 1) em 4 LM, e,
ausente (grau 0) em 1 LM, no nevo atipico e nas QAP. Ja a quantidade de células

pagetdides por mm? no foliculo foi de 10, 4 e 3 em trés lesdes de LM; zero em trés
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LM e nos demais diagnosticos. Nota-se que a densidade de melandcitos na
unidade folicular foi maior na HMA do que em alguns LM, assim como a
quantificacdo de células pagetdides no foliculo piloso estava ausente em alguns
LM. Tais achados demonstram que estes critérios n&o diferenciam lesdo maligna
de benigna, uma vez que nao ha achado patognoménico na MC ou IMH para
identificar o LM (Tabela 12).

O marcador CD1A mostrou que o nevo atipico apresentou maior numero de
células pagetoides, tanto folicular quanto epidérmica, do que os LM dificultando o
diagnostico diferencial com melanoma. Este achado na microscopia confocal
permanece um desafio para o dermatologista, conforme ja descrito anteriormente
(GUITERA et al. 2010; COLLGROS et al. 2015; MENGE et al. 2016; AGOZZINO
et al. 2018). O nosso estudo comprova que a distribuicdo esparsa e focal de
células pagetdides em lesdo benigna, contraposto a disseminagdo pagetoide
difusa em lesdo maligna as vezes nao se aplica, uma vez que o nevo melanocitico
atipico foi a lesdo que apresentou maior quantidade e densidade de células
pagetoides epidérmicas e foliculares, enquanto que um dos LM exibiu 25% da
quantidade de célula pagetoide folicular encontrada no nevo atipico, e 27% da
densidade de células pagetdides epidérmicas. Vale ressaltar que outros fatores
influenciam na quantidade de células inflamatérias na pele, como a idade
bioldgica, a exposi¢cdo a radiagao ultravioleta e a terapia de reposicdo hormonal
(ZEGARSKA et al. 2017).

Nao houve alteracdo de diagndstico apds a andlise da imunoistoquimica,
no entanto, a maioria dos casos ja possuia algum marcador imunoistoquimico,
pois este exame de complementagcdo para a avaliagdo anatomopatoldgica, €

realizado na pratica rotineira do servigo de anatomia patologica do A. C. Camargo
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Cancer Center quando ha o diagndstico de melanoma ou casos que suscitam
duvida ao HE.

Contudo, é notavel atentar-se para lesdes pigmentadas da face que
apresentarem célula atipica redonda na epiderme, disseminagao pagetdide e/ou
célula dendritica folicular a MC. Quanto maior a associacao destes critérios, maior
a probabilidade de tratar-se de lesdo maligna, e portanto, justifica-se a
necessidade de intervengao cirurgica.

Este estudo apresenta limitagao por ndo ser exclusivo sobre LM/LMM, por
haver melanoma extensivo superficial e um melanoma nodular na amostragem
das lesdes da face.

Sugerimos estudos futuros com a aplicagdo do nomograma em LM/LMM da
face, e posterior, validagdo do nomograma na pratica clinica. Assim como,
aumentar a casuistica da analise anatomopatoldgica e imunoistoquimica, com
inclusdo de estatistica, a fim de contribuir na elucidagdo do diagnostico do

complexo LM da face.



103

7 CONCLUSAO

Depreende-se que os achados da microscopia confocal mais relevantes
para o diagnostico de melanoma da face sao: células atipicas redondas na
epiderme, disseminacao pagetdide e célula dendritica folicular. O nosso estudo
viabilizou uma estimativa de probabilidade por intermédio de um percentual
executavel para o referido diagndstico de melanoma da face, de acordo com a
presenca, auséncia e concomitancia destes critérios, de maneira pratica e factivel
a aplicacdo no cotidiano do consultério. Sugerimos, em um futuro préximo,
reproduzir esta analise com maior amostragem de casos.

Alguns casos permanecem como desafio diagndstico a microscopia
confocal, principalmente, LM com hiperproliferagdo melanocitica atipica e
proliferacdo melanocitica actinica. A imunoistoquimica com quantificacdo celular
mostrou-se um diferencial consideravel na elucidagdo destas circunstancias.
Aconselhamos outros estudos com maior amostra de casos para ratificar a
significAncia estatistica destes achados e, assim, apresentar um escore que

proporcione o diagnostico acurado do melanoma.
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atipicos (displisicos) e comparagio com a dermatoscopia e histopatologia em cortes
convencionais”,

Os membros do Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo
Antonio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua ultima reunido de

26/11/2013. tomaram conhecimento e aprovaram os seguintes documentos:

~ Solicitagdo de dispensa da submissdo da documentagdo obrigatoria e andlise ética do
projeto acima mencionado por se tratar de um projeto afiliado ao tematico intitulado
“Determinagdo dos padrées da microscopia confocal in vivo nas lesdes pigmentadas
da pele ¢ comparagio com dermatoscopia e histopatologia em cortes transversais”,
registrado neste CEP sob n° 1524/11. O projeto afiliado em referéncia sera a
dissertagdo de Mestrado da aluna Fernanda Berti Rocha Mendes.

~ Projeto de Mestrado, datado de Julho de 2013.

Atenciosamente,

-

o gt
Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski _
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Anténio Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP + CEp 01509-900
{11) 2189-5000 » Www.accamargo.org.br



Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

Consentimento para participagdo em protocolo de pesquisa

A.C.Camargo Cancer Center-Nucleo de Céancer de Pele e Dermatologia

Titulo do estudo: Caracteristicas dermatoscépicas de lesdes faciais

pigmentadas isoladas como preditoras de melanoma

Investigador Principal: Gisele Gargantini Rezze
Instituicdo: A.C.Camargo Cancer Center
Telefone: 2189-5000 ramal 5119 ou 5135

Email: oncologiacutanea@gmail.com

Investigador: Fernanda Berti Rocha Mendes
Instituicdo: A.C.Camargo Cancer Center
Telefone: 2189-5000 ramal 5119 ou 5135

Email: oncologiacutanea@gmail.com

Enfermeira Pesquisadora: Luciana Facure Moredo
Instituicdo: A.C.Camargo Cancer Center
Telefone: (11) 2189-5135

Email: luciana.moredo@accamargo.org.br

Introducdo:

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa.

Este consentimento contém informacbes importantes para que vocé possa decidir
se quer ou nao participar do estudo. Se apods a leitura vocé ainda permanecer com
alguma duvida, por favor, questione o investigador principal (Dra Gisele) ou outro

responsavel (Dra Fernanda) pela pesquisa (Enfa Luciana) antes da assinatura.
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Objetivo:

O objetivo desta pesquisa é estudar as caracteristicas dermatoscopicas do
melanoma da face e de lesdes que simulem o melanoma. Este estudo também ira
avaliar a significancia das lesdes isoladas pigmentadas da face, bem como o

quanto estas lesbes podem parecer um melanoma.

Dermatoscopia € uma técnica de imagem usada para visualizar estruturas abaixo
da camada superficial da pele. Através dela é possivel identificar tanto as
caracteristicas das manchas escuras (marrons, pretas) como ndo pigmentadas que
as tornam suspeitas para diferentes tipos de céancer. Baseado em critérios
dermatoscépicos bem definidos, varias abordagens tém sido utilizadas para ajudar
a distinguir lesdes benignas das malignas. Portanto um dos objetivos deste estudo
também baseia-se na correlagdo das caracteristicas dermatoscépicas das lesdes

suspeitas de cancer com o diagndstico histopatolégico.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por ter lesdo na face suspeita
de cancer de pele e que requer bidpsia, ou porque tem uma mancha escura isolada
na face que nao é suspeita de cancer.

Pacientes elegiveis sdo aqueles maiores de 18 anos e com mancha ou pinta escura
na face suspeita de cancer e que sera submetido a bidpsia. Paciente também sera
elegivel se tiver lesao benigna pigmentada na face e nao necessitar bidpsia.
Numero de participantes

Estima-se que 100 pessoas sejam recrutadas para este estudo.

Duracéo da pesquisa

Este estudo tera duracéo aproximada para inclusdo de pacientes de 6 meses.
Depois da sua visita de hoje ndo havera mais a necessidade de comparecer para

visitas adicionais relacionadas especificamente a esta pesquisa.

Procedimentos da pesquisa
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Sua pela sera examinada em consultas- padrao, de rotina.

Se vocé tiver lesdes faciais melanociticas ou pigmentadas ndo melanociticas que
sejam suspeitas de malignidade (do ponto de vista dermatoscépico ou clinico) estas
lesdes serao biopsiadas, como padronizado pelo hospital (vocé assinara um outro

termo de consentimento para este procedimento).

Entado, as seguintes informagdes serdo registradas: idade, sexo, raga, tipo de pele,
tamanho e localizagao da lesao facial pigmentada, histéria pessoal e/ou familiar de
melanoma, se a sua lesao esta apresentando mudanca, sua percepcao em relagao
a leséo, caracteristicas dermatoscépicas da lesao, e diagnostico clinico da lesao.

Fotos clinicas e dermatoscépicas da lesao também serao tiradas.

Seu nome sera mantido no banco de dados até que obtenhamos o resultado do
exame anatomopatolégico. No momento em que o resultado da bidépsia for inserido

no banco de dados os seu nome sera retirado.

Se a sua lesdo nao for suspeita de malignidade e, portanto, ndo necessitar de

biépsia, as seguintes informagdes serao colhidas:

1) dados demograficos (idade, sexo, raga, tipo de pele);
2) localizacao anatdbmica das lesdes;
3) diagndstico clinico benigno;

4) caracteristicas dermatoscopicas.

Riscos

Vocé sera tratado da maneira padronizada pela instituicdo/ departamento de
oncologia cutanea para lesoes faciais pigmentadas.

Riscos como sangramento, infecgdo da ferida operatéria e dificuldade de
cicatrizagao estédo envolvidos no procedimento padrao da bidpsia e, portanto, estao

descritos em consentimento especifico da cirurgia ambulatorial.
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Beneficios

De modo geral pesquisas sao feitas em beneficio da sociedade através do ganho

de conhecimento. Esta pesquisa beneficiara outros pacientes no futuro.

Custos

Nao ha custos para participar desta pesquisa.

Retirada de Consentimento

A sua participagao neste estudo é voluntaria.

Vocé pode nao aceitar participar desta pesquisa ou, se aceitar, pode solicitar para
sair a qualquer momento. Esta decisdo devera ser comunicada ao médico
responsavel pela pesquisa e ndo afetara o seu tratamento.

O médico responsavel pelo estudo também podera solicitar a sua retirada do
estudo a qualquer momento, o que também nado afetara o seu tratamento na

instituicao.

Confidencialidade

Seus dados serdao manipulados apenas pelo grupo de pesquisadores envolvidos
nesta pesquisa. Os dados do trabalho deverdo se tornar publicos, porém nenhum

paciente sera identificado.

Duvidas:

Em caso de duvidas, por favor tente esclarecé-las antes de assinar o
consentimento. Ou questione o seu médico (Dra Gisele Rezze, Dra Fernanda) ou
outro membro da equipe de pesquisa (Enf. Luciana) no momento da consulta no
departamento de Oncologia Cutanea ou pelo telefone: (11) 2189-5135 das 07:30 as
11:30hs. Ou entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo
Cancer Center pelo telefone: 2189-5020 das 8:00 as 17:00h.
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Autorizacéao

Para autorizar a sua participagao neste estudo vocé devera assinar este termo. Isto
nos permitira coletar e analisar suas informacdes. Sua autorizagdo ndo tem um
prazo de validade e suas informagbes serdo mantidas pelo investigador por pelo
menos 6 anos. Se decidir retirar sua autorizagado para a pesquisa favor comunicar a

Dra Gisele Rezze, a Dra Fernanda, a Enf. Luciana.

() concordo que li e entendi a pesquisa que sera realizada

() concordo em participar

Nome do paciente em letra legivel

Assinatura do paciente data

Nome do investigador principal

Assinatura do Investigador data
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Apéndice 2 — Resultados da dermatoscopia.

Tabela 14 - Frequéncia dos critérios dermatoscopicos observados nas
lesdes melanociticas.

Numero Frequéncia
Variavel (n) (%)

Globulos e pontos azul-acinzentados 52 495

Aberturas foliculares marrom-

acinzentada 78 74,3

Estruturas romboidais 40 38,1

Circulo dentro de circulo 45 42,9
Hiperpigmentac&o perifolicular irregular 84 80,0

Areas escuras sem estuturas

sombreando as aberturas foliculares 30 28,6
Crisalidas 11 10,5
Véu azul-esbranquicado 1 1,0

Tabela 15 - Frequéncia dos critérios dermatoscoépicos observados nos
melanomas.

NUumero Frequéncia

Variavel
(n) (%)

Globulos e pontos azul-acinzentados 40 76,92
Aberturas foliculares marrom-acinzentada 52 100,00
Estruturas romboidais 30 57,69
Circulo dentro de circulo 38 73,08
Hiperpigmentacéo perifolicular irregular 51 98,08
Areas escuras sem estuturas sombreando

as aberturas foliculares 19 36,54
Crisélidas 4 7,59
Véu azul-esbranquicado 1 1,92
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