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RESUMO

Rezze, GG. Melanoma cutaneo: comparacado entre as caracteristicas
histopatoldgicas de cortes transversais e perpendiculares e critérios
dermatoscoOpicos de malignidade. Sdo Paulo; 2003. [Dissertacdo de

Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

Introducéo: A dermatoscopia € um método de exame auxiliar in vivo, que
permite um aumento da acurdcia diagnéstica para as lesdes de melanoma
cutaneo, através da visualizacdo das estruturas localizadas abaixo do
estrato cérneo. Em estudos prévios, as caracteristicas dermatoscopicas
foram correlacionadas aos achados histopatoldgicos, utilizando-se os cortes
histolégicos habituais (perpendiculares a epiderme). O estudo comparativo
entre as caracteristicas dermatoscopicas e os achados histopatologicos em
cortes transversais, ou seja, ho mesmo plano das imagens obtidas a
dermatoscopia, ndo consta na literatura e poderia ser Gtil para o melhor
entendimento do método e também poderia auxiliar na interpretacdo das
imagens obtidas pela dermatoscopia confocal, ainda em estudo. Objetivos:
Empregar o método de obtencdo dos cortes histolégicos transversais e
correlacionar as caracteristicas dermatoscOpicas com os achados
histopatoldégicos em cortes perpendiculares e transversais em relacdo a
epiderme. Materiais e método: Foram incluidas 23 lesfes pigmentadas cujo
maior diametro era igual ou maior que 1,5 cm e com diagnostico
dermatoscopico de melanoma cutaneo, utilizando-se o método de Menzies.
Apds a exérese da lesdao primaria, foi retirado um fragmento (espécime)
contendo apenas uma caracteristica dermatoscopica selecionada (ponto ou
glébulos pretos, pontos marrons, pontos ou glébulos azuis, despigmentacéo,
rede alargada, estrias radiada ou pseudopodes), utilizando-se um “punch” de
4 mm. Cada espécime foi seccionado ao meio e incluidos em parafina. Uma

metade foi incluida para obtencao de cortes histologicos perpendiculares e a



outra para transversais (utilizando-se o método de Headington modificado).
Foram analisadas as células neoplasicas com e sem pigmentacao melanica,
0S queratindcitos pigmentados e o0s melanéfagos e suas respectivas
distribuicdes e a localizacdo e intensidade da fibrose, para cada espécime.
Resultados: Para os cinco espécimes contendo pontos marrons encontrou-
se ninhos de células neoplasicas pigmentadas na epiderme e juncdo dermo
epidérmica e queratindcitos pigmentados em todas as camadas da
epiderme, além de pigmento livre na camada cornea. Nos dois espécimes
contendo pontos pretos observou-se células neoplasicas pigmentadas em
ninhos na epiderme e juncdo dermo-epidérmica, em um espécime havia
gueratinécitos pigmentados em todas as camadas da epiderme e, no outro,
apenas pigmentacdo na camada cornea. Nos trés espécimes contendo
pontos azuis ndo havia pigmentacdo na epiderme ou juncdo dermo-
epidérmica. Observou-se melanéfagos em moderada ou grande quantidade
na derme papilar e pouca ou nenhuma fibrose na derme papilar. Nos
espécimes contendo area de despigmentacdo ndo foi evidenciada
pigmentacdo na epiderme ou juncdo dermo-epidérmica e observou-se
fibrose intensa ou moderada em todos os casos. Nos sete espécimes
contendo rede alargada evidenciou-se células neoplésicas sem pigmentacao
na juncdo dermo-epidérmica, células neoplasicas pigmentadas isoladas, em
ninhos, em hiperplasia lentiginosa e estratificadas principalmente na juncéo
dermo-epidérmica e queratindcitos pigmentados em todas as camadas da
epiderme. Nos espécimes contendo estrias radiadas e pseudépodes,
observou-se ninhos de células neoplasicas na juncédo dermo-epidérmica em
ninhos e isoladas. Discussdo: Pontos marrons se apresentaram como
ninhos de células neoplasicas pigmentadas na juncdo dermo-epidérmica e
supra-basais, assim como as colunas de pigmentagdo n&do muito intensas.
Histopatologia semelhante foi encontrada nos pontos pretos, onde houve
colunas de intensa pigmentacdo, também localizada na camada cérnea e
granulosa. Tanto pontos marrons quanto pretos poderiam ser explicados por
unidades pigmentares de células melanociticas semelhantes as propostas

por Guillod. Os pontos azuis foram correlacionados a grande numero de



melanéfagos ao redor do plexo vascular superficial e pouca ou nenhuma
pigmentacdo epidérmica. A despigmentacdo se caracterizou por fibrose
intensa destituida de pigmentacdo melanica na derme papilar. A rede
pigmentar alargada foi caracterizada pela presenca de melandcitos atipicos
pigmentados e nao pigmentados na juncdo dermo-epidérmica e
queratinécitos pigmentados na camada basal. As estrias radiadas e os
pseuddpodes se apresentaram como ninhos e corddes estratificados de
melandcitos atipicos pigmentados, formando extensdes lineares em dire¢do
centrifuga, delineando as ramificacdes arboriformes dos cortes transversais.
Conclusdes: O método de Headington modificado permitiu a obtencdo dos
cortes histolégicos transversais, tornando possivel a correlacdo entre
caracteristicas dermatoscopicas e os achados histopatologicos. Este estudo
comparativo contribuiu para o esclarecimento e novas interpretacdes para os

achados dermatoscopicos, fundamentais para a melhoria do método.



SUMMARY

Rezze, GG. Melanoma cuténeo: comparacdo entre as caracteristicas
histopatologicas de cortes transversais e perpendiculares e critérios
dermatoscopicos de malignidade [Cutaneous melanoma:
histopathological comparison of transversal and perpendicular
sections to malignant dermoscopic criteria]. S&o Paulo; 2003.
[Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Background: Dermoscopy is an in vivo auxiliary diagnostic method, that
allow an increase in the diagnostic accuracy for cutaneous melanoma,
searching for structures beneath the stratum corneum. Previous studies
have related dermoscopic structures to histopathologic findings in
perpendicular sections. Transversal sections of dermoscopic structures have
never been reported and would be usefull to improve the knowledge of this
diagnostic method, as well as to be used for comparison to the confocal laser
microscopy images. Objectives: The aims of this study were: 1. To adapt the
method of transversal sections to study dermoscopic structures. 2. To
correlate and describe the histopathology in perpendicular and transversal
sections of previously chosen dermoscopic strucutures. Materials and
methods: Twenty three pigmented lesions with dermoscopic features of
primary cutaneous melanoma, through Menzies method, equal or larger than
1,5 cm in diameter. A 4 mm punch biopy of the dermoscopic feature was
obtained from the excised lesion. The dermoscopic features included black
dots and globules, brown dots, blues dots and globules, depigmentation,
broadened network, radial streams and pseudopods. Each punch biopsy was
sectioned and included in paraffin, one half for perpendicular and the other
for transversal sections (modified Headington method). The histopathological

features described included neoplastic melanoma cells with and without



melanin pigment, keratinocytes and melanophages, as well as their
distribution, location. Intensity and location of fibrosis were also described for
each specimen. Results: Brown dots were seen in five specimens and were
characterized by pigmented neoplastic cell nests within the epidermis, and
dermal epidermal junction, as well as pigmented keratinocytes throughout the
entire epidermis. Free pigment was seen in the corneal layer. Two
specimens with black dots showed nests of pigmented neoplastic cells within
the epidermis, and dermal epidermal junction. One of the specimens showed
pigmented keratinocytes in all epidermal layers, whereas the other had only
pigmentation of the corneal layer. Three specimens with blue dots showed no
epidermal or dermal epidermal junction pigmentation. A moderate to a great
number of melanophages were seen in the dermis, as well as minimal or no
fibrosis was seen in the papillary dermis. Depigmentation showed, no
pigment within the epidermis or dermal epidermal junction. Moderate to
intense dermal fibrosis was seen in all specimens. Seven specimens
containing broadened network showed non-pigmented neoplastic cells at the
dermal-epidermal junction, as well as isolated, nested, with lentiginous
hyperplasia and stratified pigmented neoplastic cells, mainly at the dermal
epidermal junction. Pigmented keratinocytes were seen in all epidermal
layers.Radial streams and pseuodpods showed isolated and nested
neoplastic cells at the dermal epidermal junction. Discussion: Black dots
showed nests of pigmented neoplastic cells at the dermal epidermal junction
and within the epidermis, in lightly pigmented columns. A similar
histopathological finding was seen in brown dots, where heavily pigmented
columns of pigmentation were seen, as well as some pigmentation within the
corneal and granulosa cell layer. Both, brown and black dots could be
explained by melanocytic nests of cells, similar to the pigmented units
described by Guillod. Blue dots correlated to a great number of
melanophages, surrounding the superficial vascular plexi and minimal or no
pigmentation. Depigmentation was characterized by intense fibrosis without
melanic pigmentation in the papillary dermis. The pigmented network was
related to the presence of atypical pigmented or non-pigmented melanocytes



at the dermal epidermal junction.and epidermis, as well as pigmented
keratinocytes at the basal cell layer. Radial streaming and pseudopods
correlated with nests and stratified atypical melanocytes, that were arranged
in centrifugal linear extensions, that had arborescent branching in the
transversal sections. Conclusions: The section method, adapted from
Headington allowed the comparison of transversal sections to dermoscopic
structures. This study has contributed to clarify and establish new
interpretations for dermoscopic features, fundamental to better understand

this valuable method.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A incidéncia do melanoma tem dobrado, mundialmente, em pacientes
de pele clara, nos ultimos dez anos (LORENTZEN et al. 1999). A maior taxa
de incidéncia e mortalidade mundial se encontra na Australia. Neste pais, é
0 cancer mais comum em homens e o segundo em mulheres, na faixa etaria
de 15 a 44 anos, sendo considerado um problema de saude publica
(MARKS 2002).

Na Alemanha, ocorrem 10 a 12 casos novos por 100.000 habitantes e
0 numero absoluto de casos novos por ano é de nove a dez mil, significando
um aumento anual de 5% a 10% nos ultimos 10 anos (STOLZ et al. 1994).

A taxa de incidéncia italiana é de 5 por 100.000 habitantes, de acordo
com o registro de cancer lItaliano (PIZZICHETA et al. 2001).

No Brasil, a taxa de incidéncia para o ano de 2002 na populacao
masculina foi de 1,69 por 100.000 habitantes e na populagédo feminina de
1,71 por 100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE 2002).

A cura do melanoma cutaneo esta relacionada com a excisdo do
tumor em sua fase inicial de desenvolvimento e estd bem estabelecida a
necessidade do diagndstico precoce (LANGLEY et al. 1999). Como as
lesbes pigmentadas muitas vezes n&o sao diagnosticadas por suas
caracteristicas clinicas, mesmo por um profissional experiente, critérios
adicionais sdo necessarios para o0 diagnéstico clinico das lesdes

pigmentadas da pele com maior acuracia, surgindo entdo um método de



exame auxiliar, a dermatoscopia (DAL POZZO et al. 1999; SOYER et al.
2001c).

A dermatoscopia, também chamada de microscopia de superficie,
dermoscopia ou ainda, microscopia de epiluminescéncia (SOYER et al.
1989; YADAV et al. 1993; NACHBAR et al. 1994; STOLZ et al. 1994;
MENZIES et al. 1996b, c; MENZIES 1997; ARGENZIANO et al. 1998), € um
método para visualizacdo das estruturas localizadas abaixo do estrato
corneo, apresentando como principal indicacdo o estabelecimento do
diagnéstico precoce do melanoma nas fases iniciais de evolucéo e infiltracédo
(DAL POZZO et al. 1999).

A acuracia para o diagnostico clinico do melanoma, sem a utilizacéao
do dermatoscopio, foi estimada em aproximadamente 60% e, com a
utilizacdo do exame dermatoscopico, pode-se alcancar uma acuracia de
aproximadamente 90%. A acuracia diagnostica da dermatoscopia esta
relacionada com a experiéncia do examinador, sendo que, para profissionais
nao experientes com o meéetodo, ndo ha um grande aumento da exatid&do
diagnéstica (MENZIES 1997; KITTLER et al. 2002).

A primeira publicacdo, em que os critérios dermatoscopicos foram
padronizados e interpretados através da correlacdo com os achados
histopatoldgicos, em lesGes pigmentadas da pele, foi realizada em 1987, por
Pehamberger e colaboradores (PEHAMBERGER et al. 1987; PASCHOAL
1997).

A partir desta data, alguns trabalhos foram realizados, nesta mesma

linha de pesquisa, buscando-se esclarecer e correlacionar os achados



clinicos dermatoscopicos e o0s achados histopatoldgicos das lesdes
cutaneas, porém, aplicando-se o método de corte histologico tradicional, ou
seja, perpendicular a superficie epidérmica, sem seguir o mesmo plano da
imagem obtida na dermatoscopia, paralelo a superficie epidérmica
(PEHAMBERGER et al. 1987; SOYER et al. 1989, 2000; YADAV et al. 1993;
SOYER e KERL 1993; MENZIES et al. 1995; STANGANELLI et al. 1996;
MASSI et al. 2001).

Ndo ha referéncias ao estudo comparativo das caracteristicas
dermatoscopicas e a histopatologia das lesbes melanociticas no mesmo
plano das imagens obtidas pela dermatoscopia, ou seja, obtencéo de planos
denominados transversais, que sejam paralelos a superficie epidérmica. Os
cortes transversais poderiam contribuir para a interpretacdo histolégica das
imagens dermatoscopicas, de maneira inovadora (SOYER et al. 2000;
MASSI et al. 2001).

Por esta razdo, o presente estudo propde a correlacdo dos achados
dermatoscopicos e histopatologicos de cortes histolégicos perpendiculares e
transversais a superficie epidérmica, em lesdes com diagnoéstico

dermatoscopico de melanoma cutaneo.

1.1 MELANOMA

O melanoma é uma neoplasia cutanea, com comportamento biolégico
muito agressivo. E originada, na sua maioria, dos melandcitos da juncdo

dermo-epidérmica (ELDER et al. 1997; BARNHILL e MIHN 1998), e a lesao



primaria deve ser reconhecida precocemente para 0 sucesso do tratamento
(MACKIE 1971).

Atualmente, o estadiamento e a sobrevida dos pacientes portadores
de melanoma cutaneo, foram determinados pelo American Joint Committe
on Cancer (AJCC), sendo a profundidade e ulceracao histologica da leséo,
dados de extrema importancia (BALCH et al. 2001a, b).

Os parametros histopatoldgicos utilizados para anéalise das lesdes de
melanoma cutaneo, sdo aqueles preconizados pela Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) e pelo AJCC.

Os parametros histopatologicos:

1. Fase de crescimento do melanoma: radial ou vertical (CLARK et al.
1989; CLARK 1994; HARRIST e CLARK 1994);

2. Nivel de infiltracdo segundo CLARK et al. (1969): classificacdo dos
melanomas segundo a profundidade anatébmica de infiltracdo na
derme, dividindo-a de | a V e correlacionando-a com o indice de
sobrevida, quanto maior a profundidade, pior o progndstico;

3. Profundidade de infiltracdo segundo BRESLOW (1970): medida da
profundidade de infiltracdo a partir da camada granulosa até a célula
neoplasica mais profunda encontrada;

4. Indice mitotico: trés grupos foram determinados, os sem mitose, entre
1 até 6 mitoses por mm? e aqueles acima de 6 mitoses por mm?

(CLARK et al. 1969).
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Infiltrado inflamatério intratumoral: O encontro de linfécitos isolados ou
agrupados, apostos a células neoplasicas parece ter influéncia na

evolucdo do melanoma (HARRIST e CLARK1994).

. Regresséo histologica: A regressao € encontrada em cerca de 1/3 dos

casos de melanoma. O encontro de regressao tem sido associado a
um pior prognostico e talvez indique que a neoplasia antes do
processo regressivo estivesse a uma profundidade maior do que a
atualmente encontrada, portanto, com pior evolucdo (CLARK et al.
1989; TRAU et al. 1983).

Invasédo vascular e perineural: O encontro de invasdo vascular, raro
no melanoma, indica pior evolucdo. Maior recorréncia da lesdo tem
sido observada quando ha invaséo perineural, uma vez que as células
neoplasicas percorrem grandes extensdes ao longo dos nervos, além

das margens de resseccdao cirdrgica (WHARTON et al. 1999).

. Ulceracéao: é definida como auséncia de epiderme sobre grande parte

da lesdo primaria, no exame microscopico. A ulceracao

histopatoldgica é considerada fator de pior prognostico nas diretrizes

atualizadas da AJCC (BALCH et al. 2001a).

DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia é uma técnica ndo invasiva realizada “in vivo” que

revela uma nova dimensdo das caracteristicas morfoldgicas clinicas das

lesbes pigmentadas, através da magnificacdo de 10 vezes, quando



combinada a utilizacdo de um liquido na interface da epiderme com a lamina
de vidro do aparelho (PASCHOAL 1996; STOLZ et al. 1994; ARGENZIANO
et al. 1998).

A aplicacdo do fluido (podendo ser 6leo, agua, gel ou glicerina) sobre
a lesédo, remove a difusdo da luz no estrato corneo, resultando em uma
epiderme translicida, que, em combinacdo com a magnificacdo, permite
examinar detalhadamente as estruturas pigmentadas da derme e epiderme.

(STOLZ et al 1994; GUILLOD et al. 1997).

1.2.1 Historico da Dermatoscopia

A microscopia de superficie se iniciou com Kolhaus (1663) citado por
PASCHOAL (1996, p 4), que utilizava um microscopio para visualizar os
vasos existentes na dobra ungueal de pacientes com lesfes inflamatorias.

O o6leo de imerséao foi utilizado sobre a superficie da pele, em 1893,
por Unna citado por SOYER e KERL (1993, pl15), tornando-a mais
transparente e facilitando a observacdo de lesbes de Ilupus vulgar
(PASCHOAL 1996).

A partir de 1916, foram construidos microscopios binoculares e
monoculares onde a superficie da pele poderia ser observada com aumento
de 10 a 172 vezes.

Na década de 1920 utlizou-se pela primeira vez o termo
dermatoscopia para denominacao do metodo que descreve a rede pigmentar
da pele normal (SAPHIER 1921; MICHAEL 1922; STOLZ et al. 1994;

PASCHOAL 1996, 1997).



GOLDMAN (1951) iniciou a comparag¢do entre as cores observadas
na dermatoscopia (marrom, azul e vermelho) e os achados histopatoldgicos.
Encontrou dificuldade para determinar a profundidade do pigmento na pele
para cada cor observada.

MACKIE (1971) utilizou a microscopia de superficie pré—operatoria
para avaliar as lesbes pigmentadas da pele, encontrando uma acuracia
diagnéstica para o método, de 84%. Foram analisadas mais de 500 lesdes
pigmentadas, utilizando-se um microscopio portatili  binocular com
capacidade de magnificacdo de 6, 10, 16, 25 e 40 vezes e uma camera
fotografica acoplada.

Na década de 1980, o dermatoscopio foi criado como um aparato que
lembra o otoscopio, porém mais leve e de facil manuseio. Com o
dermatoscopio, foi possivel uma investigacdo rapida das lesdes
pigmentadas da pele, utilizando uma lente acromética com capacidade de
magnificacdo de 10 vezes e ajuste manual do foco (PASCHOAL 1996;
BAKOS et al. 1998).

Atualmente, a busca por instrumentos que permitam uma maior
acuracia diagnéstica da dermatoscopia levou ao desenvolvimento da
dermatoscopia digital, possibilitando o monitoramento de lesdes
pigmentadas ao longo do tempo, através do armazenamento das imagens
digitais e também a exportacdo de lesbes duvidosas para outros centros,
para discussao diagnostica (MENZIES et al. 2001).

A microscopia confocal a laser, ainda em fase experimental, tem a

finalidade de fornecer imagens instantaneas de alta resolucéo, in vivo,



permitindo a visualizacdo das estruturas microanatomicas (células, nacleos e
arquitetura tecidual) da pele. As imagens obtidas por este método sdo em
planos paralelos a epiderme e, por esta razdo, ainda estdo sendo

interpretadas (BUSAM et al. 2001; LANGLEY et al. 2001).

1.2.2 Critérios Dermatoscopicos

As  caracteristicas  dermatoscopicas  foram primeiramente
padronizadas pelo Consenso de Hamburgo de 1989 e no ano de 2000 foram
atualizadas pelo Consensus Net Meeting on Dermoscopy (BAHMER et al.
1990 a e b; SOYER et al. 2001a).

O conhecimento das caracteristicas dermatoscopicas ¢é de
fundamental importancia, pois séo utilizadas nos modelos elaborados para o
diagnéstico das lesdes melanociticas ao exame dermatoscépico. Os
modelos diagndsticos propostos séo utilizados de acordo com a preferéncia
de cada profissional. Alguns modelos sdo mais conhecidos e utilizados para
analise dermatoscoépica, sendo a regra do ABCD e a regra dos 7 pontos
chamados de meétodos semi-quantitativos e o método de Menzies e a
Andlise de padrdes, métodos qualitativos (SOYER et al. 200l1a, b, c).
Preconiza-se a regra do ABCD para os iniciantes ou profissionais menos
experientes (SCHIFFNER et al. 2000).

A existéncia das cores na dermatoscopia se deve a presenca da
melanina ou hemoglobina. Conforme a profundidade do pigmento
encontrada, o espectro de reflexdo da luz confere cores diferentes ao

exame. A melanina localizada na camada coérnea reflete a coloracéo preta;



na camada espinhosa a coloracdo castanho-escura; na juncdo dermo-
epidérmica compde o castanho-claro; na derme papilar o cinza e na derme
reticular, o azul (Figura 1). A presenca da hemoglobina é vista como
vermelho, variando entre o vermelho vivo e o vermelho enegrecido (STOLZ

et al. 1994; MENZIES et al. 1996b; KATZ e RABINOVITZ 2001).

U

Fonte: Modificado de Menzies et al. 1996b.

Figura 1 - Esquema de cores na dermatoscopia. Dependendo da localizacdo do
pigmento, tem-se diferentes cores. O pigmento na derme corresponde ao azul ou
cinza e o pigmento na epiderme corresponde ao castanho claro, castanho escuro
ou preto.

A rede pigmentar regular é caracterizada por uma trama, geralmente
de tonalidade acastanhada mais escura sobre uma é&rea castanha clara.
Histolégicamente corresponde a presenca da pigmentacdo melénica nas
células localizadas na jungdo dermo-epidérmica (PEHAMBERGER et al.
1987; BAHMER et al. 1990 a ou b; YADAYV et al. 1993; SOYER e KERL
1993; WHITING 1993; STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1996b).

A pele é uma estrutura tridimensional e a dermatoscopia oferece uma
visdo de superposicdo de planos horizontais, por isso, o tragcado da rede

corresponde as cristas epidérmicas onde a espessura, em relacdo a
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superficie epidérmica, € maior, sobrepondo um maior nimero de células
pigmentadas. As zonas claras da rede, denominadas de buracos da rede,
correspondem as regides da juncdo dermo-epidérmica, logo acima da papila
dérmica, onde a espessura da epiderme é relativamente menor e ndo ocorre
a superposicao de células pigmentadas (Figura 2).

A presenca de uma rede regular ocorre usualmente em lesdes
benignas como nevos melanociticos juncionais ou compostos, lentigos
solares e dermatofiboroma (PEHAMBERGER et al. 1987; BAHMER et al.
1990 a ou b; KENET et al. 1993; YADAV et al. 1993; SOYER e KERL 1993;
STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1996b; SOYER et al. 2001c).

A rede pigmentar irregular € caracterizada por um alargamento e
acentuacdo da pigmentacdo da mesma. Atribui-se histologicamente a
presenca de ninhos celulares (células do melanoma, células névicas ou
melandfagos), contendo melanina, na juncdo dermo-epidérmica, distribuidos
irregularmente. A rede pigmentar irregular € encontrada, mais comumente,
nos nevos melanociticos atipicos e melanomas (BAHMER et al. 1990 a ou b;
KENET et al. 1993; YADAV et al. 1993; SOYER e KERL 1993; STOLZ et al.

1994; MENZIES et al. 1996b; SOYER et al. 2001c).
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Fonte: Modificado de Menzies et al. 1996b.

Figura 2 - Rede pigmentar alargada. A linha tracejada em azul representa a
projecdo da pigmentacdo dos ninhos de melandcitos atipicos distribuidos
irregularmente, originando a rede alargada.

Os pontos e glébulos sdo estruturas dermatoscopicas caracterizadas
por sua forma arredondada, de tamanhos e cores variadas. Atribui-se
histolégicamente aos ninhos isolados de células, contendo pigmento
melanico (por exemplo, células névicas) na epiderme ou derme e
independem da rede pigmentar (Figura 3). Se as células pigmentadas
estiverem localizadas na camada cérnea, os pontos e globulos se
apresentar-se-ao de cor preta, se estiverem na camada espinhosa ou juncéo
dermo-epidérmica, apresentar-se-do de cor castanho-escura e castanho-
clara, respectivamente e se estiverem localizados na derme, se apresentar-
se-8o com cor azul ou cinza (MENZIES et al. 1996b)

Nas lesbes benignas, como nos nevos compostos e intradérmicos, a
distribuicdo dos globulos e pontos € predominantemente central, enquanto
nas lesdes de melanoma, estdo distribuidos irregularmente e por vezes, na

periferia da lesdo (BAHMER et al. 1990 a ou b; KENET et al. 1993; YADAV
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et al. 1993; SOYER e KERL 1993; STOLZ et al. 1994; MENZIES 1997;

GUILLOD et al. 1997; KITTLER et al. 2000).

Fonte: Modificado de Menzies et al. 1996b.

Figura 3 - Pontos e glébulos marrons. O pigmento localizado em ninhos de células
localizados na juncdo dermo-epidérmica e intra-epidérmicos sao observados como
pontos ou glébulos marrons na dermatoscopia.

As estrias sdo estruturas caracterizadas por um aspecto linear
irregular. Quando elas estao presentes na periferia da lesdo sdo chamadas
de estrias radiadas, podendo também ser encontradas no interior da leséo.
Histologicamente correspondem aos ninhos celulares (cé€lulas do melanoma
ou células névicas) contiguos e dispostos de forma radiada na periferia da
lesdo. Correspondem, na maioria das vezes, a fase de crescimento radial do
melanoma, embora também estejam presentes no nevo fusocelular
pigmentado (nevo de Reed), uma lesdo benigna (MENZIES et al. 1995;
STOLZ et al. 1994; ARGENZIANO et al. 1999b).

Os pseuddpodes sao histolégicamente muito semelhantes as estrias,
também representando crescimento radial do melanoma invasivo, mas sua

morfologia se caracteriza por uma projecdo linear radiada na periferia da
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lesdo, que exibe um bulbo na extremidade (Figura 4). Sdo comumente
encontrados em lesdes de melanoma (STOLZ et al. 1994; MENZIES et al.

1995; MENZIES et al. 1996b).

Fonte: Menzies et al. 1995.

Figura 4 - Pseuddépodes. Desenho esquematico representando as variacles
morfol6gicas dos pseuddpodes (A, B, C e F).

O véu azul-esbranquicado é encontrado no melanoma cutaneo, sendo
caracterizado histolégicamente pela presenca de ortoqueratose e uma
agregacdo compacta de células pigmentadas na derme (STOLZ et al. 1994;
MENZIES et al. 1995; MASSI et al. 2001).

As manchas pigmentadas ou “borrdes” sdo caracterizadas por areas
de coloracdo preta, acastanhada ou azulada, com auséncia de estruturas
outras (pontos, globulos, rede ou estrias) e podem estar distribuidas de
maneira regular ou irregular. As manchas pigmentadas de distribuicdo

irregular podem ser vistas nos nevos atipicos ou em melanomas, mais



14

freqientemente. Sao caracterizadas histologicamente por pigmentacao
melénica compacta em diferentes camadas da epiderme e derme.
(PEHAMBERGER et al. 1987; STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1995;
ARGENZIANO et al. 1998).

Hipopigmentacéo é freqientemente encontrada nos nevos atipicos,
possuem distribuicdo irregular na maioria das lesfes e ainda ndo sdo bem
caracterizadas histolégicamente (STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1995;
SOYER et al. 2001a).

A regressao corresponde as areas brancas no interior da lesdo e
histolégicamente correspondem a substituicdo da neoplasia por areas de
fiborose com desaparecimento das células neoplasicas em uma lesdo de
melanoma invasivo (KATZ e RABINOVITZ 2001).

A coloracédo branca é valorizada quando se apresenta com tonalidade
mais clara que a pele normal adjacente ao exame dermatoscoépico (STOLZ
et al. 1994). Muitas vezes sao vistas como uma area branca com pontilhado
azulado (“peppering”) e histologicamente caracterizam-se pela presenca de
melandéfagos na derme em meio a fibrose originada pelo processo de
regressao do melanoma (MENZIES et al. 1995; ARGENZIANO et al. 1998).

As estruturas vasculares da derme permitem a visualizacdo da
hemoglobina presente nas hemacias e podem assumir diferentes
morfologias ao exame dermatoscopico.

Os vasos em forma de virgula sdo mais comumente vistos em nevos
intradérmicos; aqueles que se apresentam em “coroa de flores” sdo mais

comuns em lesbes de hiperplasia sebacea. Os de carater arboriforme séo
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observados em lesdes de carcinoma basocelular, melanomas e menos
freqientemente em ceratoses seborreicas. A forma descrita como “em
grampo de cabelo” pode ser encontrada nos melanomas, ceratoses
seborreicas, carcinomas basocelulares, ceratoacantomas e nevos. Nos
melanomas, também pode-se encontrar vasos com forma pontuada ou linear
irregular. Existem também, em lesGes de melanoma, vasos em areas de
regressao sem padrao especifico (ARGENZIANO et al. 1999a).

As caracteristicas dermatoscopicas acima descritas sdo utilizadas nos
variados modelos diagndsticos para 0 melanoma cutaneo, por isso, sao
utilizadas para o diagnoéstico das lesbes consideradas melanociticas ao
exame dermatoscopico. As lesbes melanociticas na dermatoscopia séo
aguelas que apresentam rede pigmentar e/ou globulos e/ou pontos e/ou
estrias (STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1995; SOYER et al. 2001a).

Algumas lesdes ndo melanociticas também podem ser diagnosticadas
pelo método, por apresentarem dermatoscopia caracteristica, diferente da
observada em lesbes melanociticas, s&do elas, nevo azul, ceratose
seborreica, carcinoma basocelular pigmentado, angioma e dermatofioroma

(STOLZ et al. 1994; MENZIES et al. 1995, 2000; SOYER et al. 2001a).
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1.2.3 Utilizacdo dos Critérios Dermatoscépicos para o Diagnostico do
Melanoma Cutaneo

Dos varios modelos propostos para o diagnéstico dermatoscopico do
melanoma cutaneo invasivo, utilizamos o método proposto por MENZIES et
al. (1996b, c), elaborado no Sydney Melanoma Unit, na Australia.

O método de Menzies é simples e util para o diagnostico do
melanoma invasivo. Possui sensibilidade de 92% e especificidade de 71%
para 0s melanomas invasivos. Cerca de 8% dos melanomas néo
identificados por este método, ndo apresentavam caracteristicas
dermatoscopicas suficientes para o diagnostico de melanoma ou por serem
lesbes amelanodticas, ou seja, ndo pigmentadas (MENZIES et al. 1996c;
MENZIES 1997).

Os melanomas amelanodticos sdo de dificil diagnostico devido a
auséncia de pigmentacdo, mas podem ser caracterizados pela presenca de
areas brancas com pontos vermelhos, areas réseas com pontos vermelhos,
ou apenas pontos vermelhos (BONO et al. 2001).

De todas as caracteristicas dermatoscépicas padronizadas pelo
Consenso de Hamburgo de 1989, o método proposto utiliza apenas onze e
sao classificadas em caracteristicas negativas e caracteristicas positivas.

As caracteristicas negativas correspondem a caracteristicas
dermatoscopicas que ndo devem ser encontradas, ou seja, simetria

segmentar ou axial da pigmentacdo e/ou uma unica cor.
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As caracteristicas positivas sao estruturas dermatoscopicas que
devem ser encontradas nas lesées pigmentadas e permitem a realizacdo do
diagnéstico de melanoma.

As caracteristicas positivas sdo nove:

1) véu azul-esbranquicado;

2) multiplos pontos marrons;

3) pseudopodes;

4) estrias radiadas;

5) areas de despigmentacao;

6) pontos e glébulos pretos na periferia da lesao;

7) presenca de multiplas cores (cinco ou seis cores);

8) multiplos pontos azuis;

9) rede pigmentar alargada.

A presenca de apenas uma caracteristica positiva somada a auséncia
das caracteristicas negativas € suficiente para o diagnostico de melanoma
cutaneo (MENZIES et al. 1996b).

Para cada caracteristica positiva, MENZIES et al. (1996b,c).
determinaram a sensibilidade e especificidade para o diagnéstico do

melanoma invasivo, isoladamente, como podemos observar na Tabela 1.
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Tabela 1 - Especificidade e sensibilidade para o diagndstico do melanoma invasivo
para cada caracteristica positiva.

Caracteristica dermatoscdpica Especificidade (%) Sensibilidade (%)
Véu azul-esbranquigado 97 51
Mdltiplos pontos marrons 97 30
Pseudépodes 97 23
Estrias radiadas 96 18
Areas de despigmentagdo 93 36
Pontos e glébulos pretos periféricos 92 42
Mdltiplas cores 92 53
Mdltiplos pontos azuis e cinzas 91 45
Rede alargada 86 35

Fonte: Menzies et al. 1996b.

Como ja mencionado, as caracteristicas dermatoscépicas foram
comparadas aos achados microscépicos em cortes histopatologicos
habituais (perpendiculares a epiderme) em iniUmeras publicacdes, gerando
ocasional dificuldade de interpretacdo, pois as caracteristicas vistas a
dermatoscopia sdo em um plano horizontal (YADAV et al. 1993). Por esta
razdo, o estudo comparativo entre as estruturas dermatoscopicas e 0s
achados histopatolégicos em cortes transversais (no mesmo plano da
dermatoscopia) tem por objetivo contribuir com informacdes valiosas e

interessantes para o melhor entendimento do método.
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OBJETIVOS

Estabelecer o método de obtencdo dos cortes histologicos

transversais descritos por HEADINGTON (1984);

. Correlacionar as caracteristicas dermatoscopicas selecionadas, das
lesGes com diagndstico dermatoscopico de melanoma cutaneo,
com os achados histopatologicos em cortes perpendiculares e

transversais em relacao a epiderme.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

3.1.1 Populacéo de Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, onde analisou-se lesdes com
diagnostico de melanoma cutaneo a dermatoscopia, provenientes do servico
de Oncologia Cutanea do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Cancer, a partir de fevereiro de 2001. O numero total de casos foi o obtido

no periodo de 18 meses a partir da data de inicio.

3.1.2 Critérios de Incluséo
1. LesBes com diagnéstico dermatoscopico de melanoma cutaneo;
2. Os casos em que 0s pacientes assinaram o termo de consentimento
pos-informado;
3. Os casos em que a lesdo possuia 0 maior diametro igual ou maior

que 1,5 cm.

3.1.3 Critérios de Excluséo
1. Pacientes que ndo desejaram participar da pesquisa;
2. Os melanomas originados de nevos melanociticos congénitos

gigantes;
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3. As lesdes com diagnéstico de melanoma cutaneo a
dermatoscopia, localizadas em regido palmo-plantar e face. A
dermatoscopia nestas regides tem caracteristicas especiais, sendo
utiizados outros métodos diagnodsticos para sua avaliacao
(AKASU et al. 1996; KAWABATA e TAMAKI 1998; OGUCHI et
al.1998; ARGENZIANO et al. 2000; SCHIFFNER et al. 2000;

COGNETTA et al. 2001).

3.2 METODOS

Apbés o consentimento pos—informado assinado, as informagdes
referentes aos pacientes foram registradas em um protocolo e obtidas dos
proprios pacientes durante a consulta médica. Foram incluidos: a
identificacdo, os dados demogréficos, antecedentes pessoais, antecedentes
familiares e informag®es relativas a histoéria clinica.

Apoés a coleta dos dados iniciais, o paciente foi submetido ao exame
clinico, obtendo-se a localizagdo e a mensuracdo da lesdo (dois diametros
maiores). O exame dermatoscépico foi realizado, utilizando—se um aparelho
manual, denominado Episcopio (Welch Allyn Inc.) e a documentacao
fotografica, realizada com uma camera Dermafoto (Heine Ltd.). As
fotografias clinicas macro foram realizadas com uma camera de foco
automético da marca Canon modelo EOS IX Lite. Posteriormente, as fotos

foram digitalizadas para facilitagdo do estudo.
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Para a realizacdo do exame dermatoscopico utilizou-se o método ja
descrito anteriormente, de Menzies. Apenas sete das nove caracteristicas
positivas foram incluidas no estudo por serem interpretadas como a
presenca de células do melanoma na epiderme e juncao dermo-epidérmica,
representando um menor risco de ocorréncia de células do melanoma na
profundidade, reduzindo-se a possibilidade de perda da avaliacdo da medida
de Breslow, evitando prejuizos para o paciente.

Assim, as caracteristicas incluidas foram: multiplos pontos marrons,
pontos e globulos pretos na periferia, pseudopodes, estrias radiadas, areas
de despigmentacdo, multiplos pontos e glébulos azuis e rede pigmentar

alargada.

3.2.1 Estudo anatomopatologico

Quando realizado o diagnéstico dermatoscopico, de uma leséo
pigmentada, de melanoma cutaneo, somente uma area, contendo uma das
caracteristicas dermatoscopicas incluidas no estudo, foi selecionada. O
cirurgido foi responséavel pela marcacao da regido escolhida a ser biopsiada,
com um fio de sutura mononylon 6-0. A leséo foi totalmente excisada e a
peca cirurgica obtida fixada em formol tamponado a 10%, por no minimo 24
horas. Posteriormente, a area a ser estudada foi retirada utilizando-se um
punch de 4 mm, para realizacdo dos cortes histolégicos perpendiculares e
transversais (Figura 5).

A peca cirargica restante, sem o cilindro obtido pelo punch foi

processada como padronizado pelo Departamento de Anatomia Patoldgica
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do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céancer de Sao Paulo.
Foram realizadas fatias de 3 a 4 mm, em cortes perpendiculares a epiderme
e posterior inclusdo em parafina. Cada fatia emblocada foi processada e
analisada pelo patologista. As fatias, que tangenciaram o cilindro obtido para

estudo, foram apenas identificadas.

Figura 5 - Peca cirurgica e a identificacdo da area de onde o cilindro foi retirado.

O cilindro obtido com o punch (espécime) foi seccionado no sentido
longitudinal, perpendicular & epiderme, em dois fragmentos. Os fragmentos
foram emblocados em parafina sendo uma metade utilizada para realizacao
de cortes perpendiculares a epiderme e a outra metade, para seccao
transversal paralela a epiderme a partir da derme, obtendo-se cortes
histol6gicos seriados até atingir epiderme, esgotando—se 0 bloco.

Esta metodologia foi baseada na descricdo de HEADINGTON (1984)
para andlise histopatolégica do pelo, onde trés niveis de cortes histoldgicos

paralelos a epiderme foram obtidos: na altura do bulbo capilar, da insercao
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do ducto da glandula sebacea e na haste, mais préxima a epiderme. O
método de Headington foi modificado, realizando-se cortes seriados
paralelos a epiderme (e ndo mais apenas trés niveis de corte), chamados de
cortes transversais (Figura 6).

Com esta metodologia, foi possivel garantir a avaliacdo da espessura
segundo a medida de Breslow, permitindo o estadiamento e tratamento
correto do paciente.

A finalidade dos cortes transversais e perpendiculares foi de obter o
maximo de informacdo histopatoldgica, para correlaciona-la com apenas

uma caracteristica dermatoscoépica.

seriados

Cortes transversais

i =

Figura 6 - Desenho esquematico do método de Headington modificado.
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3.2.2 Estudo histopatoldgico

Todos os cortes realizados na peca cirargica foram examinados e
descritos de acordo com o protocolo de exame seguido no Departamento de
Anatomia Patolégica do Hospital do Cancer, incluindo-se o0s seguintes
parametros para 0s melanomas cutaneos: tipo histolégico, fase de
crescimento (vertical ou radial), nivel de Clark, profundidade segundo a
medida de Breslow, ulceracdo, indice mitético (por 10 campos 400x),
infiltrado inflamatoério peri-tumoral e intra-tumoral, invasdo angiolinfatica,
invasdo peri-neural, indicios histolégicos de regressdo, satelitose
microscopica e margens cirurgicas.

No cilindro obtido com o punch (espécime) os seguintes parametros

foram estudados:

e Nos cortes perpendiculares:

1. Presenca ou ndo de células neoplasicas: quando presentes, estudou-
se a sua distribuicdo na epiderme (se isolados, em contigtidade ou
em ninhos) e na derme, medindo-se a profundidade de infiltracédo
segundo a medida de Breslow;

2. Pigmentacdo neopldsica na epiderme: se presente, relatou-se sua
localizacdo (cornea, granulosa, espinhosa e juncdo dermo-
epidérmica), distribuicdo (se isoladas, em ninhos ou ambas) e

quantidade*;
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3. Pigmentacdo ndo neoplasica na epiderme: relatou-se sua presenca e

intensidade* nos queratindcitos ou livre e descrevendo sua

localizac&o (cornea, granulosa, espinhosa e basal);

Fibrose: quando presente, relatou-se sua localizacdo (derme papilar,

plexo vascular superficial e ao nivel dos ductos de glandulas

sebaceas) e intensidade?;

Presenca de melandfagos ou ndo: se presentes, descreveu-se sua

distribuicdo (agrupados, isolados ou ambos), localizacdo (derme

papilar, plexo vascular superficial e ao nivel dos ductos das glandulas
sebaceas) e semi-quantificacéo.

Nos cortes transversais:

1. Presenca ou ndo de células neoplasicas: quando presentes,
verificou—se sua distribuicdo na jungcdo dermo-epidérmica e intra-
epidérmica (se isoladas, estratificadas, em hiperplasia lentiginosa
e em ninhos) e semi—quantificacao*;

2. Pigmentacdo em queratindcitos: quando presentes, descreveu-se
sua localizacéo (basal, espinhosa, granulosa e cornea) e avaliou-
se sua intensidade *;

3. Presenca ou ndo de pigmentacdo nos melandcitos atipicos e
semi—quantificacao;

4. Presenca ou nao de melandfagos: se presentes, relatou-se
localizac&do (na papila, plexo vascular superficial ou ao nivel dos
ductos de glandulas sebéaceas), sua distribuicdo (agrupados ou

isolados) e a quantidade*.
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(*): Semi-quantificagéo foi definida como uma medida de intensidade ou quantidade

expressa em leve (1+), moderada (2+) ou intensa (3+).

As fotomicrografias foram posteriormente realizadas utilizando-se o
microscépio Axioskop 40, Carl Zeiss-Alemanha, obtendo-se imagens

digitalizadas.
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4 RESULTADOS

Incluiu-se 23 lesdes de 21 pacientes. Em dois pacientes havia mais
de uma lesdo de melanoma primario ao diagndstico. A idade variou entre 28
a 78 anos de idade (média 57,76 de idade e mediana 60 anos). A excecdo
de um paciente negro de pele tipo V, os demais eram da raca branca, de
pele tipo | e Il da classificacdo de Fitzpatrick, doze femininos e 9 masculinos.
Apenas um paciente relatou antecedente familiar de melanoma (de primeiro
grau). Os demais ndo apresentaram historia familiar.

Quanto a localizacdo anatbmica das lesdes, dez estavam localizadas
no dorso, trés nos membros superiores, trés nos membros inferiores e oito

no tronco anterior (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncia das lesdes por localizagdo anatémica.

Localizacéo Frequéncia: n (%)
Membro inferior 3 (16,67)
Membro superior 3 (16,67)
Tronco anterior 8 (29.17)
Tronco posterior 10 (37,50)




29

O tamanho das lesdes variou, no seu maior didmetro, de 1,5 cm até
5,2 cm, com média de 2,44cm e mediana de 2,10cm.

A medida de Breslow das pecas cirdrgicas das lesdes incluidas no
estudo, variou de 0,55mm até 4,8mm, sendo a média de 1,59mm e mediana
de 0,92mm. Em nove casos o melanoma era in situ e houve um caso cujo
diagnéstico era doenca de Bowen.

Para cada lesao incluida no estudo, com diagnostico dermatoscopico
de melanoma cutaneo, selecionou-se apenas uma caracteristica
dermatoscopica biopsiada. Assim, foram obtidos cinco casos com pontos
marrons, dois casos com pontos pretos, trés casos com pontos azuis, quatro
casos com areas de despigmentacdo, sete casos com rede pigmentar
alargada, um caso de estria radiada e um caso de pseudopode (Tabela 3 e

Figuras 7-10).

Tabela 3 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscoépicas.

Caracteristica dermatoscopica Freqiéncia: n (%)
Pontos marrons 5(21.73 %)
Pontos pretos 2 (8,69 %)
Pontos azuis 3 (13,04 %)
Areas de despigmentagdo 4 (17,39 %)
Rede alargada 7 (30,43 %)
Estria radiada 1434 %)
Pseuddpodes 14,34 %)
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Figura 8 - Dermafoto 2: Dermatoscopia evidenciando os pontos pretos.
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Figura 10 - Dermafoto 4: Dermatoscopia evidenciando a rede alargada.
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Figura 11 - Dermafoto 5: Dermatoscopia evidenciando as estrias radiadas.

Figura 12 - Dermatoscopia 6: Dermafoto evidenciando os pseuddpodes.
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4.1 PONTOS MARRONS

Foram obtidos 5 casos apresentando pontos marrons como
caracteristica dermatoscopica escolhida. Todas as lesdes apresentaram
diagndstico dermatoscopico e histopatoldégico de melanoma cutaneo.

A profundidade segundo Breslow, dos cilindros obtidos por punch
(espécimes) e das respectivas pecas cirdrgicas estdo evidenciadas na
Tabela 4. Nao observou-se nenhum espécime cuja profundidade superasse

a das pecas cirurgicas.

Tabela 4 - Pontos marrons. Descricdo da profundidade segundo Breslow dos
espécimes e pegas cirdrgicas.

Pontos Marrons caso 1 Caso 2 Caso 3 caso 4 Casob5
Dos espécimes nsitu nsitu nsitu nsitu 1,02 mm
Da pega cirdrgica 055 mm insitu insitu 0,70 mm 1,06 mm

bY

Nos cortes histolégicos perpendiculares a epiderme, havia células
neoplasicas em ninhos na epiderme e juncdo dermo-epidérmica, em todos
0s casos. No caso 4 e 5, além de ninhos, que predominaram, havia células
neoplasicas isoladas, em pouca quantidade. No caso 2 e 3, as células em
contiguidade e em ninhos predominaram em relacdo as isoladas (Figura 13)
e no caso 1, havia apenas ninhos (Tabela 5).

As células neoplasicas pigmentadas apresentaram-se isoladas e em
ninhos, distribuidos na juncdo dermo-epidérmica e epiderme em todos os

casos, exceto no caso 1, em que havia apenas ninhos. Os ninhos
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predominaram em relacdo as células isoladas. Havia ninhos intra-
epidérmicos em todos os casos, sendo que, nos casos 1, 2 e 3, houve
ninhos nas camadas basal, espinhosa, granulosa e cornea (Figura 14). No
caso 4, ndo houve células neoplasicas pigmentadas na camada cérnea e no
caso 5 ndo havia células neoplasicas pigmentadas em granulosa e cornea
(Tabela 5).

Em todos os casos houve pigmentacdo dos queratindcitos da camada
basal e espinhosa. No caso 4, os queratindcitos da camada cornea néo
apresentaram pigmentacdo e no caso 5, 0s queratindcitos da camada
cornea e granulosa ndo apresentavam pigmentacdo (Tabela 5). Pode-se
observar que a pigmentacdo da camada cOrnea no caso 3 foi bastante

intensa (Figura 14).
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Tabela 5 - Pontos Marrons: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentagéo
nos cortes perpendiculares.

Pontos Marrons Casol Caso2 Caso3 Caso4 Casob
Distribuic¢do das células Isoladas -—- 1+ 1+ 1+ 1+
neopldsicas na epiderme e JDE | Contigiiidade — --- 3+ 2+ --- ---

Ninhos 3+ 3+ 3+ 2+ 3+
JDE 3+ 3+ 2+ 3+ 3+
Localizagdo das células Espinhosa --- 1+ 1+ 1+ 1+
neopldsicas pigmentadas Granulosa --- 1+ --- 1+ 1+
Cérnea --- 1+ - --- ---
Distribui¢do das células Isoladas --- 1+ 1+ 1+ 1+
neopldsicas pigmentadas Ninhos 3+ 3+ 2+ 2+ 3+
Basal 2+ 1+ 2+ 1+ 1+
Localizagdo da pigmentagdo em | Espinhosa 1+ 2+ 2+ 1+ 1+
queratindcitos Granulosa 1+ 1+ 1+ 1+ ---
Cérnea 1+ 1+ 3+ - -

JDE: juncdo dermo-epidérmica.
Foram obtidos cortes histolégicos transversais de apenas 3 dos 5
espécimes, contendo pontos marrons.

Os melandcitos atipicos em ninhos estavam presentes ao nivel da
juncdo dermo-epidérmica e epiderme em todos os casos. Predominaram
células isoladas em relagédo aos ninhos na epiderme (Figura 15) e na juncéo
dermo-epidérmica os ninhos predominaram em relacdo a hiperplasia
lentiginosa e estratificacdo, nos casos 2 e 3.e em relacdo aos melandcitos
atipicos isolados, no caso 4 (Tabela 6).

Em todos os casos houve pigmentacdo nos melandcitos atipicos da
epiderme e juncdo dermo-epidérmica (Figura 16). A pigmentacdo nos
melandcitos atipicos da juncdo dermo epidérmica apresentou-se mais

intensa que a presente nos melandcitos atipicos da epiderme (Tabela 6).
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Tabela 6 - Pontos Marrons: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentagéo
nos cortes transversais.

Pontos Marrons Caso 2 Caso 3 Casod

Distribuigdo melandcitos atipicos na JDE Estratificagdo 1+ 3+ ---

HLentiginosa 2+ 3+ 1+

Ninhos 3+ 2+ 3+
Distribui¢do melandcitos atipicos na epiderme | Isoladas 3+ 3+ 3+

Ninhos 1+ 1+ 1+
Distribui¢do da pigmentagdo na JDE de Queratindcito 1+ 2+ ---
queratindcitos e melandcitos atipicos MAtipico 3+ 2+ 2+
Distribui¢do da pigmentagdo nha epiderme de | Queratindcito 2+ 2+ -
queratindcitos e melandcitos atipicos MAtipico 3+ 1+ 1+

JDE: jungdo dermo-epidérmica; HLentiginosa: Hiperplasia lentiginosa; MAtipico:
melandcito atipico
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Figura 13 - Fotomicrografia 1. Pontos marrons. Corte histolégico perpendicular,
evidenciando ninhos de células neoplasicas pigmentadas na juncdo dermo-
epidérmica e intra-epidérmicos (H&E-200X).
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Figura 14 — Fotomicrografia 2: Pontos marrons. Corte histolégico perpendicular,
evidenciando a pigmentacao nos queratinécitos da epiderme (H&E-100X).



38

Figura 15 - Fotomicrografia 3:Pontos marrons. Corte histoldgico transversal,
evidenciando pigmentacdo livre na camada coOrnea e células neoplasicas
pigmentadas na juncado dermo-epidérmica, acima da papila dérmica (H&E-100X).

Figura 16 - Fotomicrografia 4: Pontos marrons. Corte histolégico transversal,
evidenciando ninhos de células neoplésicas na jungdo dermo-epidérmica (H&E-
100X).
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Quanto a pigmentacdo em queratindcitos, nos casos 2 e 3 estava
presente na epiderme e juncdo dermo-epidérmica, em moderada
intensidade, e no caso 4 ndo havia pigmentacdo em queratindcitos (Tabela
6).

Observou-se nas papilas dérmicas, células névicas em ninhos no
caso 2 e ao longo de um ducto de glandula sudoripara, no caso 3.

Nos cortes perpendiculares foram avaliadas a intensidade da fibrose e
a localizacao e quantidade dos melanéfagos na derme (Tabela 7).

Para os cortes transversais, avaliou-se a localizacdo e quantidade de

melandfagos para cada nivel de corte na derme (Tabela 8).

Tabela 7 - Pontos Marrons: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e distribuicéo
dos melano6fagos nos cortes perpendiculares.

Pontos Marrons Casol Caso2 Caso3 Caso4 Casob
Intensidade de fibrose Derme papilar - 1+ 1+ 1+ 3+
Localizagdo e quantidade | Derme reticular --- --- 1+ --- ---
melandéfagos Derme papilar 1+ 3+ 2+ 1+ 1+
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Tabela 8 - Pontos Marrons: Distribuicao e intensidade dos melanéfagos nos cortes
transversais.

Pontos Marrons Caso 2 Caso3 Caso4
Distribuigdo dos melanéfagos nas papilas dérmicas 3+ 1+ 1+
Distribuigdo dos melandfagos ao nivel do plexo vascular| 3+ 2+ 1+
superficial
Distribuigdo dos melanéfagos ao nivel dos ductos glandulares 1+ 1+ 1+

4.2 PONTOS PRETOS

Dois casos foram obtidos com a caracteristica dermatoscopica de
pontos pretos cujos diagndsticos dermatoscopicos e histopatoldgicos foram
de melanoma cutaneo.

A medida de Breslow do espécime 1 foi de 2,4mm e o espécime 2
apresentava melanoma in situ. A peca cirurgica do espécime 1 revelou um
melanoma invasivo com medida de Breslow maior que 4,0 mm e do
espécime 2, melanoma in situ. Nao se observou nenhum espécime cuja
profundidade superasse a das pecas cirurgicas, respectivamente.

Nos cortes perpendiculares, as células neoplasicas se apresentaram
isoladas e em ninhos em grandes quantidades, na epiderme e juncéo
dermo-epidérmica, nos dois casos (Tabela 9).

As células neoplasicas pigmentadas foram encontradas em todas as
camadas da epiderme, distribuidas em ninhos e isoladas. Predominaram os
ninhos em relacdo as células neoplasicas pigmentadas isoladas. No primeiro
caso, observou-se pigmentacédo intensa em todas as camadas da epiderme,

predominando em espinhosa e cornea (Figura 17). No segundo, a



41

pigmentacdo predominou em camada cOrnea, com grande intensidade em
relacdo as demais (Tabela 9).

A pigmentacdo em queratinocitos ocorreu principalmente na camada
cornea, no caso 1. No segundo caso, houve pigmentacdo apenas ha
camada cornea, sendo encontrado um foco de pigmentacdo melanica
composto por células neoplasicas, queratindcitos pigmentados e infiltrado
inflamatorio (Figura 18). Nos dois espécimes, observou-se multiplos focos de

pigmento livre na camada cornea (Tabela 9).
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Figura 17 — Fotomicrografia 5: Pontos pretos. Corte histologico longitudinal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas na juncdo dermo-epidérmica (H&E-
100X).

Figura 18 — Fotomicrografia 6: Pontos pretos. Corte histologico longitudinal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas na juncdo dermo-epidérmica e intra-
epidérmicos. Notar pigmento livre na camada cornea (H&E-200X).
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Figura 19 — Fotomicrografia 7: Pontos pretos. Corte transversal, evidenciando
ninhos de melandcitos atipicos intensamente pigmentados intra-epidérmicos (H&E-
100X).
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Figura 20 — Fotomicrografia 8: Pontos pretos. Corte histolégico transversal,
evidenciando ninhos de melandcitos atipicos na juncdo dermo-epidérmica (H&E-
400X).
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Tabela 9 - Pontos pretos: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentagéo
nos cortes perpendiculares.

Pontos Pretos Casol Casol
Distribuigdo das células neopldsicas Isoladas 2+ 3+
Ninhos 3+ 3+
Cérnea 2+ 3+
Localizagdo da pigmentagdo em melandcitos atipicos |Granulosa 2+ 1+
Espinhosa 3+ 1+
JDE 3+ 1+
Distribuigdo da pigmentagdo em melandcitos atipicos |Isoladas 1+ 1+
Ninhos 3+ 2+
Basal 1+ ---
Localizagdo da pigmentagdo em queratinécitos Espinhosa 1+ ---
Granulosa 1+ ---
Cérnea 2+ 1+

JDE: Jungdo dermo-epidérmica.

Nos cortes histologicos transversais 0os melandcitos atipicos foram
vistos em todas as camadas da epiderme e na juncdo dermo-epidérmica
(Figuras 19 e 20). No espécime 1 houve predominio de ninhos em relacéo a
estratificacdo e isolados. No segundo, houve equivaléncia entre o padrao de
estratificacdo e ninhos, e, predominio destes em relacdo a hiperplasia
lentiginosa (Tabela 10).

Os melandcitos atipicos também foram encontrados em ninhos em
todos os niveis da derme no espécime 1, enquanto no segundo, estavam
confinados a epiderme. Em ambos 0s casos encontrou-se melandcitos
atipicos nas bainhas das glandulas sudoriparas.

A pigmentacdo observada nos melandcitos atipicos do espécime 1, foi

bastante intensa tanto na juncdo dermo-epidérmica como na epiderme e no
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espécime 2, de pouca intensidade para estes mesmos niveis de corte

(Tabela 10).

A pigmentacao observada nos queratindcitos da epiderme e juncgao

dermo-epidérmica foi de leve intensidade nos dois casos estudados (Tabela

10).

Tabela 10 - Pontos pretos: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentagéo

nos cortes transversais.

Pontos Pretos

Caso 1 Caso2

Distribuigdo dos melandcitos atipicos ha JDE

Distribuigdo dos melandcitos atipicos ha
epiderme

Distribuigdo da pigmentagdo na JDE, de
queratindcitos e melandcitos atipicos

Distribui¢do da pigmentagdo na epiderme, em
queratindcitos e melandcitos atipicos

Isolados
Estratificagdo
Ninhos
HLentiginosa

Isolados
Ninhos
Queratindcito
MAtipico

Queratinécito
MAtipico

1+ -
2+ 3+
3+ 3+
- 1+
3+ 1+
2+ 3+
1+ 1+
3+ 1+
1+ 1+
3+ 1+

JDE: jungdo dermo-epidérmica; HLentiginosa:
Melandcito atipico

Hiperplasia lentiginosa; MATtipico:

Nos cortes perpendiculares foram avaliadas a intensidade da fibrose e

a localizacao e quantidade dos melan6fagos na derme (Tabela 11)

Para os cortes transversais, avaliou-se a localizagdo e quantidade de

melanofagos para cada nivel de corte na derme (Tabela 12).
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Tabela 11 - Pontos Pretos: localizagdo da fibrose e sua intensidade e distribuicdo
dos melano6fagos nos cortes perpendiculares.

Pontos Pretos Casol Ccaso?2
Intensidade de fibrose e localizagdo Derme papilar ---- 2+
Localizagdo e quantidade de melanéfagos Derme papilar 1+ 2+

Tabela 12 - Pontos pretos: distribuicdo e intensidade dos melanéfagos nos cortes
transversais.

Pontos Pretos Caso 1 Caso 2
Distribuigdo dos melanéfagos nas papilas dérmicas 2+ 1+
Distribuigdo dos melanéfagos ao nivel do plexo vascular 1+ 2+
superficial
Distribuigdo dos melanéfagos ao nhivel dos ductos das glandulas 1+ ---
sebdceas

4.3 PONTOS E GLOBULOS AZUIS

Foram obtidos trés espécimes com a caracteristica dermatoscopica
de pontos e glébulos azuis.

Apesar do diagndstico dermatoscopico de melanoma cutaneo em
todos os casos obtidos, em um deles, o diagndstico histopatolégico
confirmou doencga de Bowen (carcinoma espinocelular in situ) e, nos demais,
melanoma cutaneo. A peca cirdrgica correspondente ao espécime 1,

mostrou tratar-se de melanoma in situ e a correspondente ao espécime 3,
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melanoma invasivo com profundidade de infiltracdo segundo Breslow de
0,92mm.

Nos cortes perpendiculares ndo se observou melandécitos atipicos em
nenhum dos espécimes, contendo pontos e glébulos azuis.

Em todos os espécimes houve fibrose na derme papilar, sendo
moderada no espécime 1 (Figura 21) e muito discreta nos espécime 2 e 3
(Tabela 13).

Na derme, observou-se melanofagos isolados e agrupados, em todos
0S espécimes, principalmente ao nivel do plexo vascular superficial (Tabela
13). No caso 1, foi possivel observar-se uma maior quantidade de
melandfagos e de pigmento em comparacéo aos demais casos (Figura 21).

No espécime 2 observou-se pigmentacdo de pouca intensidade em
queratinécitos da camada basal, ndo sendo encontrados queratinocitos

pigmentados nos outros espécimes.

Tabela 13 - Pontos e glébulos azuis: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e
distribuicdo dos melanéfagos nos cortes perpendiculares.

Pontos e Globulos Azuis Caso 1 Caso 2 Caso3
Intensidade e localizagdo da Derme papilar 2+ 1+ 1+
fibrose
Localizagdo e quantidade de Derme papilar 3+ 2+ 2+
melanéfagos
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Apenas os espécimes 2 e 3 foram processados para obtencdo dos
cortes histoldgicos transversais.

Nos cortes transversais observou-se melandécitos atipicos, localizados
focalmente (4 células isoladas) na juncdo dermo-epidérmica, no espécime 3.
N&o se observou melandcitos atipicos na epiderme e derme nos demais
espécimes.

Observou-se queratindcitos pigmentados na juncdo dermo-epidérmica
do espécime 2 em pouca quantidade.

Os melandfagos foram encontrados em maior quantidade ao nivel do
plexo vascular superficial, em todos o0s espécimes, apenas variando 0
predominio entre isolados e agrupados (Figura 22). Havia pouca quantidade
de melanéfagos na derme papilar e se apresentavam isolados nos dois
espécimes. No espécime 2 nao foram encontrados melanofagos ao nivel dos
ductos glandulares e no espécime 3, houve predominio dos melanéfagos

agrupados em relacéo ao isolados, nesta mesma localizacao (Tabela 14).

Tabela 14 - Pontos e glébulos azuis: Distribuicdo e intensidade dos melan6fagos
nos cortes transversais.

Pontos e Glébulos Azuis Caso 2 Caso 3
Distribui¢do dos melanéfagos nas papilas | Isolados 1+ 1+
dérmicas
Distribuicdo dos melanéfagos ao nivel do| Tsolados 3+ 1+
plexo vascular superficial Agrupados 1+ 3+
Distribuigdo dos melanéfagos ao nivel | Isolados Ndo 2+

dos ductos glandulares Agrupados encontrados 3+
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Figura 21 — Fotomicrografia 9- Pontos e globulos azuis. Corte histologico
longitudinal, evidenciando numerosos melan6fagos dérmicos ao redor dos vasos do
plexo vascular superficial e discreta fibrose na derme papilar. (H&E-100X).

Figura 22 — Fotomicrografia:10 Pontos e glébulos azuis. Corte histolégico
transversal, evidenciando melan6fagos dérmicos ao redor dos vasos do plexo
vascular superficial (H&E-400X). No canto inferior, observa-se corte transversal da
juncdo dermo-epidérmica e das papilas dérmicas (H&E-100X).
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4.4 DESPIGMENTACAO

Foram incluidos quatro casos nos quais 0s espécimes obtidos por
punch continham uma é&rea de despigmentacdo a dermatoscopia. O
diagnostico dermatoscopico e histopatoldégico confirmaram melanoma
cutaneo invasivo, em todos os casos, sendo a medida da profundidade, das

pecas cirdrgicas, segundo a medida de Breslow, evidenciadas na Tabela 15.

Tabela 15 - Despigmentacdo: Descricdo da profundidade segundo Breslow dos
espécimes obtidos com punch.

Despigmentacao caso 1 caso 2 caso 3 caso4

Medida profundidade (Breslow) 1,20mm 3,00mm 0,90mm 0,70mm

Em um dos espécimes obtidos, ndo foi possivel a realizacdo dos
cortes transversais.

Nos cortes perpendiculares, ndo foram encontradas células
neoplasicas na epiderme, juncdo dermo epidérmica e derme. No espécime
1, a camada basal apresentou alteracdo hidrépica, acompanhada de
destruicdo da mesma em extensas areas, resultando no contato direto entre
da camada espinhosa na derme papilar e no espécime 4, os melandcitos
estavam atroficos.

A pigmentacgdo nos queratinécitos da epiderme nao foi observada em

nenhum dos espécimes.
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A presenca de fibrose intensa na derme papilar (Figura 23) se
verificou em todos os espécimes, sendo também encontrada na derme
reticular nos espécimes 1, 2 e 4 (vide tabela 16).

Na derme, encontrou-se melanéfagos, contendo pigmento melanico
principalmente ao redor do plexo vascular superficial, em moderada
quantidade nos espécimes 1 e 4 e pouca quantidade nos espécimes 2 e 3.
Em todos os espécimes houve predominio dos melanéfagos agrupados em
relacdo aos isolados e, melanéfagos isolados também foram encontrados
focalmente nas papilas dérmicas (Tabela 16).

Tabela 16 - Despigmentacdo: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e da
distribuicdo dos melanéfagos nos cortes perpendiculares.

Despigmentagdo Caso 1 Caso 2 Caso3  Caso 4
Intensidade e localizagdo |Derme reticular 3+ 2+ - 3+
da fibrose Derme papilar 3+ 2+ 3+ 3+

Localizagdo e quantidade | Derme reticular --- --- --- ---
de melanéfagos Derme papilar 3+ 1+ 1+ 3+

Nos cortes transversais, nao foi verificada a presenca de melandcitos
atipicos na epiderme, juncdo dermo-epidérmica e derme e nado houve
pigmentacdo em queratinocitos, em nenhum nivel de corte (Figura 24).

Os melandfagos estavam presentes, isolados e agrupados, ao nivel
do plexo vascular superficial em todos os espécimes, em moderada
quantidade nos espécimes 2 e 4 e pouca quantidade no espécime3. Havia
melandfagos isolados na papila dérmica no espécime 3 e ao nivel do ducto

glandular, no espécime 4 (Tabela 17).
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Tabela 17 - Despigmentacdo: Distribuicdo e intensidade dos melanéfagos nos

cortes transversais.

Despigmentacéo caso 2 caso 3 caso 4
Distribuigdo dos melanéfagos nas papilas --- 1+ ---
dérmicas
Distribuigdo dos melanéfagos ao nivel do 2+ 1+ 2+
plexo vascular superficial
Distribuigdo dos melanéfagos ao nivel dos --- --- 1+

ductos glandulares
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Figura 23 — Fotomicrografia 11- Despigmentacdo. Corte histologico perpendicular,
evidenciando fibrose intensa na derme papilar e, abaixo, grande quantidade de

melanéfagos ao redor de vasos. Notar acentuada reducdo da pigmentacdo dos
queratinocitos da camada basal da epiderme. (H&E-100X).

Flgura 24 — Fotomlcrograﬂa 12 - Desplgmentagao Corte hlstologlco transversal,
evidenciando fibrose intensa na derme papilar Notar acentuada reducdo da
pigmentacdo dos queratinocitos da epiderme. (H&E-100X).
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45 REDE ALARGADA

Foram obtidos sete casos nos quais a caracteristica dermatoscopica
de rede alargada foi a escolhida. Em todos os casos, o diagnostico
dermatoscopico e histopatolégico era de melanoma cutaneo, sendo trés
melanomas invasivos com profundidade segundo a medida de Breslow de
0,60mm, 3,70mm e 2,76mm e os demais, melanomas in situ. Com excec¢ao
de um dos sete cilindros, contendo a rede alargada (espécimes), pois
tratava-se de um melanoma invasivo (Breslow igual a 0,36mm), os demais
eram melanoma in situ. Assim, a profundidade dos melanomas na peca
cirdrgica foi sempre maior ou igual a dos espécimes obtidos por punch.

Nos cortes perpendiculares, as células neoplasicas estavam isoladas,
em hiperplasia lentiginosa e em ninhos na juncdo dermo-epidérmica e
epiderme no caso 4. Nos casos 3 e 5, isoladas e em ninhos, nos casos 1, 2,
e 7 (Figura 25), em ninhos e em contiglidade e no caso 6, isoladas. Os
ninhos e células neoplasicas em contigiiidade predominaram em relacao as
isoladas, em todos os casos (Tabela 18).

Em todos os espécimes houve pigmentacdo das células neoplasicas,
localizadas na juncdo dermo-epidérmica. No caso 3, houve melandcitos
atipicos pigmentados também na camada espinhosa, na mesma quantidade
que a presente na juncado dermo-epidérmica (Tabela 18). As células
neoplasicas pigmentadas se apresentaram em ninhos e/ou isoladas, como

mostra na Tabela 18.
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A pigmentacdo em queratinécitos ocorreu na camada basal, em todos
0S espécimes, exceto no caso 3, em que nao se visualizou pigmentacdo da
camada basal devido quantidade grande de ninhos de células neoplasica na
juncéo dermo-epidérmica. Os queratinécitos da camada espinhosa estavam
pigmentados em todos o0s casos, com pequena ou grande intensidade
(Tabela 18). Nos casos 2, 3, 4 e 7 (Figura 25), também ocorreu pigmentacéo

nas camadas granulosa e cornea (Tabela 18).
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Tabela 18 - Rede Alargada: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentagéo
nos cortes perpendiculares.

Rede Alargada Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7
Distribui¢do das Isolados --- --- 1+ 1+ 2+ 1+ -
células neopldsicas Ninhos 1+ 3+ 3+ 3+ 2+ --- 2+
na epiderme e JDE | Contiguo 3+ 3+ --- 3+ --- --- 2+
Localizagdo das JDE 1+ 1+ 2+ 2+ 1+ 1+ 2+
células neopldsicas Espinhosa --- --- 2+ --- --- - -

pigmentadas
Distribuigcdo das

células neopldsicas Isolados 1+ 1+ 1+ 2+ 2+ 1+ ---
pigmentadas Ninhos --- 1+ 3+ 1+ 1+ --- 2+
Localizagdo Cérnea -—- 2+ 1+ 2+ -—- - 2+
queratindcitos Espinhosa 1+ 2+ 1+ 2+ 1+ 1+ 2+
pigmentados Granulosa --- 1+ 1+ 1+ --- --- 1+

Basal 2+ 2+ --- 3+ 1+ 2+ 2+

JDE: jungdo dermo-epidérmica.

Nos cortes transversais, observou-se, em todos os casos, melanocitos
atipicos na juncdo dermo-epidérmica sem padrao de distribuicdo: isolados,
em hiperplasia lentiginosa, estratificados ou em ninhos (Figura 26). No
espécime 6, houve apenas a presenca de melandcitos atipicos isolados. Na
epiderme, observou-se melandcitos atipicos isolados em cinco espécimes e

nos espécimes 6 e 7 ndo houve presenca destes (Tabela 19).
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Figura 25 — Fotomicrografia 13 - Rede alargada. Corte histoldgico longitudinal,
evidenciando pigmentacdo intensa predominante nas cristas epidérmicas (H&E-
100X).

Figura 26 - Fotomicrografia 14 - Rede alargada. Corte histoldgico transversal,
evidenciando pigmentacdo intensa predominante na epiderme delineando a rede
pigmentar alargada (H&E-100X).
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Os melandcitos atipicos também foram encontrados focalmente na
bainha das glandulas sudoriparas em quatro casos (3, 4, 5 e 6) e em um
deles (caso 7), houve também melandcitos atipicos, envolvendo foliculo
piloso (Tabela 19).

Na juncdo dermo-epidérmica havia melandcitos atipicos pigmentados
em todos os espécimes (Figura 26), exceto no espécime 6. Apenas nos
casos 4 e 5 havia grande e moderada quantidade de melandcitos atipicos
pigmentados na juncdo dermo-epidérmica. Na epiderme, observou-se
melandcitos atipicos pigmentados somente no caso 7 e em pouca

quantidade (Tabela 19).
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Tabela 19 - Rede Alargada: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentacéo
nos cortes transversais.

Rede Casol Caso2 Caso3 Caso4 Casob Caso6 Caso/

Alargada
Distribuicdo | Isolados 1+ 1+ 2+ 1+ 1+ -- --
melandcitos
atipicos na
epiderme
Distribuicdo | Isolados 1+ 1+ -- 1+ 2+ 2+ --
melandcitos | Estratificagdo 1+ 2+ -- - -- -- 1+
atipicos ha | HLentiginosa 3+ 3+ 3+ 3+ 1+ -- 3+
JDE Ninhos 1+ 1+ 1+ 1+ -- -- 1+
Melanécitos | FPiloso -- -- -- -- -- -- P
atipicos na | 6Sebdcea -- -- P P P P P
bainha dos Focal -- -- P P P P P
anexos
epidérmicos
Pigmentagdo | Queratindcito 1+ 1+ 2+ - 1+ 2+ 1+
epidérmica | MAtipico -- -- -- -- -- -- 1+
Pigmentagdo | Queratindcito 2+ 2+ 2+ 1+ 3+ 2+ 2+
na JDE MAtipico 1+ 1+ 3+ 2+ 1+ -- 1+

JDE: jungdo dermo-epidérmica; HLentiginosa
piloso; GSebdcea: ao hivel do ducto de glandula sebdcea; MAtipico: melandcito atipico; P:

presente.

. Hiperplasia lentiginosa; FPiloso:Foliculo

A pigmentacdo em queratindcitos da juncdo dermo-epidérmica

verificou-se em todos os casos, de moderada a intensa, sendo no caso 4 de

fraca intensidade. A pigmentacao dos queratinécitos da epiderme s6 nao se

verificou no espécime 4. A intensidade da pigmentacéo epidérmica e juncao

dermo-epidérmica variou conforme o observado na Tabela 19.

Nos cortes perpendiculares foram avaliadas a intensidade da fibrose e

a localizacédo e quantidade dos melanéfagos na derme (Tabela 20).
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Para os cortes transversais, avaliou-se a localizacdo e quantidade de

melandfagos para cada nivel de corte na derme (Tabela 21).

Tabela 20 - Rede Alargada: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e distribuicdo

dos melano6fagos nos cortes perpendiculares.

Rede Alargada

Casol Caso 2 Caso3 Caso4 Caso b Casob6 Caso/

Intensidade e

localizagdo da | Derme papilar 1+ --- 1+ --- 1+ 1+
fibrose

Localizagdo e | Derme -—- - 2+ - - - -
quantidade de |reticular 3+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 2+

melanéfagos

Derme papilar

Tabela 21 - Rede Alargada: Distribuicdo e intensidade dos melan6fagos nos cortes

transversais.

Rede Alargada Caso! Caso? Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7
Distribuigdo dos melanéfagos| 1+ 2+ --- 1+ --- 1+
nas papilas dérmicas
Distribuigdo dos melanéfagos
ao nivel do plexo vascular| 3+ --- 3+ 2+ 2+ 2+
superficial

Distribuigdo dos melanéfagos
ao nivel dos ductos glandulares | --- 2+ 1+ - ---
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4.6 ESTRIAS RADIADAS

Um espécime contendo a caracteristica dermatoscopica de estria
radiada foi obtido. O diagnostico dermatoscoépico e histopatolégico foi de um
melanoma cutaneo, sendo a espessura segundo a medida de Breslow da
lesdo igual a 0,85mm e do espécime obtido por punch igual a 0,55mm.

Nos cortes perpendiculares, observou-se células neoplasicas isoladas
na juncdo dermo-epidérmica (Tabela 22).

Os melandcitos atipicos pigmentados se localizaram na camada basal
e espinhosa, com células isoladas e ninhos em maior quantidade
demonstradas na Figura 27 e Tabela 22.

Foi verificada pigmentacédo nos queratinécitos localizados em todas as

camadas da epiderme, como demonstradas na Figura 27 e Tabela 22.
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Tabela 22 - Estrias radiadas: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da
pigmentacao nos cortes perpendiculares.

Estrias Radiadas Caso 1
Distribuigdo das células neopldsicas na epiderme e | Isoladas 3+
JDE Ninhos 3+
Localizagdo das células neopldsicas pigmentadas JDE 3+
Espinhosa 2+
Granulosa 2+
Distribuigdo das células neopldsicas pigmentadas Isoladas 2+
Ninhos 3+
Basal 3+
Localizagdo da pigmentagdo em queratindcitos Espinhosa 2+
Granulosa 1+
Cérnea 3+

JDE: jungdo dermo-epidérmica

Nos cortes histolégicos transversais, os melandcitos atipicos da
juncdo dermo-epidérmica estavam isolados, em hiperplasia lentiginosa,
estratificados ao redor das papilas dérmicas e em ninhos (Figura 28) Na
epiderme, encontravam-se isolados e em pouca quantidade.

Os melandcitos atipicos pigmentados estavam presentes em
moderada quantidade na juncdo dermo-epidérmica e grande quantidade na
epiderme demonstradas na Figura 28 e Tabela 23.

Observou-se queratindcitos pigmentados em grande quantidade, na
epiderme e em menor quantidade, na juncdo dermo-epidérmica

demonstradas na Figura 28 e Tabela 23.
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Figura 27 — Fotomicrografia 15: Estria radiada. Corte histologico Tongitudinal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas na jungcdo dermo-epidérmica. Notar
intensa pigmentagéo de queratindcitos em toda a epiderme (H&E-200X).

Figura 28 - Fotomicrografia 16: Estria radiada. Corte histol6gico transversal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas intensamente pigmentadas na jungéo
dermo-epidérmica. Notar intensa pigmentagdo de queratinocitos em toda a
epiderme (H&E-100X).
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Tabela 23 - Estrias radiadas: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da
pigmentag&o nos cortes transversais.

Estrias Radiadas Corte transversal

Isolados 1+

Distribuigdo melandcitos atipicos na JDE Estratificagdo 2+
HLentiginosa 1+

Ninhos 3+

Distribuigdo melandcitos atipicos na epiderme Isolados 1+
Distribuigdo da pigmentagdo na JDE para| Queratindcito 1+
queratindcitos e melandcitos atipicos MAtipico 2+
Distribuigdo da pigmentagdo na epiderme para| Queratinécito 3+
queratindcitos e melandcitos atipicos MAtipico 3+

Nos cortes perpendiculares foram avaliadas a intensidade da fibrose e
a localizacdo e quantidade dos melan6fagos na derme (Tabela 24). Para os
cortes transversais, avaliou-se a localizacdo e quantidade de melanéfagos

para cada nivel de corte na derme (Tabela 25).

Tabela 24 - Estrias Radiadas: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e
distribuicdo dos melanéfagos nos cortes perpendiculares.

Estrias radiadas Corte perpendicular

Intensidade e localizagdo fibrose Derme papilar 1+

Localizagdo e quantidade melanéfagos Derme papilar 3+
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Tabela 25 - Estrias Radiadas: Distribuicdo e intensidade dos melan6fagos nos
cortes transversais.

Corte transversal

Estrias radiadas
Distribui¢do dos melanéfagos nas papilas dérmicas 1+
Distribuigdo dos melandfagos ao nivel do plexo vascular 2+

superficial

Distribuigdo dos melanéfagos ao hivel dos ductos glandulares -

4.7 PSEUDOPODES

Um dnico caso de pseudopode foi obtido para analise. A peca
cirdrgica recebeu diagndstico histopatolégico de melanoma infiltrativo, com
Breslow de 4 mm, enquanto no espécime em estudo (punch), encontrou-se
melanoma in situ.

Nos cortes perpendiculares as ceélulas neoplasicas estavam
distribuidas em ninhos e células isoladas, em menor quantidade, na juncéo
dermo-epidérmica (Figura 29).

As células neoplasicas pigmentadas estavam em ninhos também na
juncao dermo-epidérmica (Tabela 26).

Observou-se queratinécitos pigmentados na camada basal,
espinhosa, granulosa e cornea, de pouca intensidade (Tabela 26).

Nos cortes transversais foram encontrados melandcitos atipicos na
juncao dermo-epidérmica, em hiperplasia lentiginosa, estratificacdo e ninhos.

Foi possivel observar que os ninhos de células neoplasicas, na juncao
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dermo-epidérmica, estavam dispostos linearmente, em direcdo a periferia
(Figura 30). Na epiderme, havia melanécitos atipicos isolados.

Os melandcitos atipicos pigmentados se localizaram na juncéo
dermo-epidérmica e epiderme, com maior quantidade na juncéo (Tabela 27).

Os queratindcitos pigmentados se localizaram na juncdo dermo-
epidérmica e epiderme, em quantidades iguais (Tabela 27).

Houve células neoplasicas ao redor da bainha de anexos epidérmicos

(foliculos e ductos sudoriparos).

Tabela 26 — Pseudépodes: Distribuicdo dos melandcitos atipicos e da pigmentacao
nos cortes perpendiculares.

Pseuddpodes Caso 1
Distribuigdo das células neopldsicas na epiderme e JDE | Isoladas 1+
Ninhos 2+
Localizagdo das células neopldsicas pigmentadas JDE 2+
Distribuigdo das células neopldsicas pigmentadas Ninhos 2+
Basal 1+
Localizagdo da pigmentagdo em queratindcitos Espinhosa 1+
Granulosa 1+
Cérnea 1+

JDE: jungdo dermo-epidérmica
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Figura 29 - Fotomicrografia 17: Pseudopode. Corte histol6gico longitudinal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas na juncdo dermo-epidérmica. (H&E-

Figura 30 — Fotomicrografia 18: Pseudo6pode. Corte histolégico transversal,
evidenciando ninhos de células neoplasicas na juncdo dermo-epidérmica. (H&E-
100X).
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Tabela 27 - Pseuddpodes: Distribuicdo dos melandécitos atipicos e da pigmentacao

nos cortes transversais.

Pseuddpodes

Corte transversal

Distribuigdo melandcitos atipicos na JDE

Distribuigdo melandcitos atipicos na epiderme

Distribuigdo da pigmentagdo na JDE para queratinécitos e
melandcitos atipicos

Distribuigdo da pigmentagdo na epiderme para
queratindcitos e melandcitos atipicos

Estratificagdo 3+
HLentiginosa 2+
Ninhos 3+
TIsoladas 1+
Queratinécito 2+
MAtipico 2+
Queratindcito 1+
MAtipico 2+

JDE: jungdo dermo-epidérmica; HLentiginosa: Hiperplasia lentiginosa; MAtipico:

melandcito atipico.

Nos cortes perpendiculares foram avaliadas a intensidade da fibrose e

a localizacdo e quantidade dos melanéfagos na derme (Tabela 28)

Para os cortes transversais, avaliou-se a localiza¢do e quantidade de

melandfagos para cada nivel de corte na derme (Tabela 29).

Tabela 28 - Pseuddpodes: Localizacdo da fibrose e sua intensidade e distribuicdo

dos melano6fagos nos cortes perpendiculares.

Pseuddpodes Corte Perpendicular
Intensidade e localizagdo da fibrose Derme papilar ---
Quantidade e localizagdo de Derme papilar 3+
melanéfagos
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Tabela 29 - Pseudopodes: Distribuicdo e intensidade dos melanéfagos nos cortes
transversais.

Corte Transversal

Pseuddpodes
Distribuigdo dos melanéfagos nas papilas dérmicas 2+
Distribuigdo dos melandfagos ao nivel do plexo vascular 3+

superficial

Distribuigdo dos melanéfagos ao hivel dos ductos glandulares -
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5 DISCUSSAO

5.1 PONTOS MARRONS

A caracteristica dermatoscopica de mdultiplos pontos marrons foi
utilizada, pela primeira vez, por MENZIES et al. (1996a, b e c). Analisando
385 lesdes pigmentadas benignas e malignas, propuseram um modelo para
o diagnostico do melanoma (método de Menzies) a dermatoscopia, em que
0os multiplos pontos marrons apareciam como uma variavel independente,
com sensibilidade de 30% e especificidade de 97%. Definiram os mdltiplos
pontos marrons como acumulos de pigmento supra-basais, geralmente em
células do melanoma (MENZIES et al. 1996b).

Até entdo, das caracteristicas dermatoscopicas definidas pelo
Consenso de Hamburgo (BAHMER et al. 1990a, b), os pontos pretos foram
caracterizados como estruturas redondas ou ovais, bem demarcadas e com
coloragdo variando de “marrom escuro ao preto’. A histologia,
representavam acumulos de células pigmentadas na camada cornea. Os
glébulos marrons foram caracterizados por estruturas circulares ou ovais,
maiores que o0s pontos e de coloracdo acastanhada, que a histologia
correspondiam a ninhos de células pigmentadas, intra-epidérmicos e nas
papilas dérmicas (PEHAMBERGER et al. 1987; BAHMER et al. 1990a;

YADAV et al. 1993). Nesta época, os pontos marrons nao foram definidos
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como estrutura dermatoscopica independente e, muito provavelmente, eram
interpretados como pontos pretos ou globulos marrons.

De acordo com NACHBAR et al. (1994) e STOLZ et al. (2002) os
pontos pretos foram definidos como estruturas menores que os glébulos, de
coloracdo marron a preto, medindo menos que 0,1mm de diametro e
histolégicamente caracterizados por células melanociticas intensamente
pigmentadas, nas camadas superficiais da epiderme (granulosa e cornea).
Assim, os pontos marrons, mais uma vez, teriam o mesmo significado que
0S pontos pretos.

Os pontos marrons evidenciados neste estudo, a dermatoscopia,
corresponderam histologicamente aos ninhos de células neoplasicas
pigmentadas na juncdo dermo-epidérmica e intra-epidérmicos, que
predominaram, tanto nos cortes perpendiculares como nos cortes
transversais. Estes achados conflitam com a definicdo de MENZIES et al.
(1996b), que diferencia os pontos marrons (pigmento intraepidérmico) dos
glébulos marrons (pigmento juncional).

O encontro de pigmentacdo na camadas mais superficiais da
epiderme (granulosa e coOrnea) pode ser justificado pela presenca de
estruturas semelhantes aquelas denominadas de globulos marrons-simile,
descritas por GUILLOD et al. (1997). Os glébulos marrons, de acordo com
GUILLOD et al. (1997) sao definidos morfologicamente por estruturas
circulares de coloragdo acastanhada a dermatoscopia, ndo sendo
diferenciados dos pontos marrons como sugerido por MENZIES et al.

(1996bh).
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Retirando as camadas mais superficiais da epiderme de lesbes
benignas, GUILLOD et al. (1997) verificaram que os globulos marrons néo
eram removidos em 90% dos casos, pois eram formados por ninhos de
células névicas pigmentadas, localizadas na juncdo dermo-epidérmica ou
supra-basais.

Os 10% dos globulos marrons que foram removidos com a retirada
das camadas granulosa e coérnea, foram chamados de estruturas globulo
marrom-simile. Estas estruturas seriam explicadas pela existéncia de uma
unidade pigmentar, denominada de unidade pigmentar de Guillod.

A unidade pigmentar de Guillod é caracterizada por um ninho de
células névicas localizado na epiderme ou juncdo dermo-epidérmica,
gerador de pequena quantidade de pigmento que migraria para 0S
queratinécitos superpostos (localizados na camada granulosa e cornea),
formando uma coluna de pigmentacao de pouca intensidade, que seria vista
a dermatoscopia, como um glébulo marrom (GUILLOD et al. 1997).

Algumas unidades pigmentares semelhantes as de Guillod, foram
evidenciadas nos cortes perpendiculares dos espécimes obtidos. Estas
unidades sdo formadas por um ninho de melandcitos atipicos, localizado na
juncéo dermo-epidérmica ou intra-epidérmico (ninho gerador de pigmento) e,
além da pigmentacdo observada nos queratindcitos superpostos e
pigmentacao livre na camada cérnea, também havia ninhos de melandcitos
atipicos pigmentados superpostos. Todos estes elementos juntos formam a

coluna de pigmentacdo nao muito intensa, que € Vvisualizada, a
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dermatoscopia, como pontos marrons. Sugerimos chama-las de estruturas
ponto marrom-simile.

Nos cortes transversais, foi possivel evidenciar ninhos pigmentados
em diferentes niveis da epiderme (juncdo dermo-epidérmica, espinhosa,
granulosa e coérnea), possivelmente compondo uma unidade pigmentar

semelhante a de Guillod, denominada de pontos marrons-simile (Figura 31).

Figura 31 - Pontos marrons. A esquerda, corte histolégico perpendicular,
evidenciando ninhos de melandcitos atipicos na jungdo dermo-epidérmica e
pigmentacdo nos queratindcitos sobrejacentes e camada cdrnea, formando uma
coluna de pigmentacdo (H&E-100X). A direita, esquema evidenciando os ninhos
pigmentados que comp8em a coluna de pigmentacdo, originando uma estrutura
ponto marrom-simile sugerida por Guillod et al. (1997).
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Sugere-se que nos melanomas, os pontos marrons sejam definidos
nao so pela presenca de ninhos de células pigmentadas na juncdo dermo-
epidérmica e camada espinhosa, como também pela presenca das unidades
pigmentares semelhantes as de Guillod, originando as estruturas ponto
marrom-simile.

A estrutura ponto marrom-simile seria formada por um ninho de
células do melanoma, capaz de produzir pigmentacdo, que migraria para as
camadas mais superficiais da epiderme, através dos queratindcitos, por
ninhos de melandcitos atipicos pigmentados que também estariam migrando
para a superficie epidérmica e por pigmentacéao livre na camada cérnea.

Sugere ainda que o0s pontos marrons dependam ndo sO da
localizacdo do pigmento nas camadas da pele, mas também da sua
intensidade.

A presenca da fibrose, com intensidade variavel na derme papilar de
quatro dos casos, contendo pontos marrons, sem a caracteristica
correspondente a dermatoscopia, de despigmentacdo, sugere que, se ha
uma grande quantidade de pigmento na epiderme, este poderia obscurecer
a presenca de outras estruturas dermatoscopicas (KATZ e RABINOVITZ
2001).

A presenca de melanofagos pigmentados na derme determina a
presenca da coloracao azul a dermatoscopia. Em todos os casos estudados
houve a presenca de melanofagos pigmentados na derme, apenas alguns

deles apresentaram pigmentacdo azulada em meio aos pontos marrons.
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Aqueles casos em que nao foi possivel a visualizacdo da coloracdo azul a
dermatoscopia, podem ser justificados por uma quantidade muito pequena
da melanina na derme ou uma quantidade muito grande da pigmentacao na
epiderme, impedindo a visualizacdo de outras caracteristicas

dermatoscopicas (KATZ e RABINOVITZ 2001).

5.2 PONTOS PRETOS

Os pontos pretos sdo descritos na literatura, como acumulos de
melandcitos pigmentados nas camadas mais superficiais da epiderme ou de
melanina no estrato cérneo. Em lesGes melanociticas benignas séo
encontrados mais centralmente, enquanto, no melanoma, tendem a se
distribuir na periferia e irregularmente (MENZIES et al. 1996b, 1997).

Em um experimento, GUILLOD et al. (1997) removeram a camada
cornea e granulosa de nevos melanociticos (incluindo displasicos) e lentigos
simples com pontos pretos a dermatoscopia. Observaram que 44% deles
ainda permaneciam com esta caracteristica, sugerindo que acumulos de
melanina nas camadas mais baixas da epiderme também poderiam ser
visualizados como pontos pretos na dermatoscopia.

Isto ocorreria pela presengca de uma unidade pigmentar funcional
independente, constituida de um ninho de células melanociticas, localizada
na epiderme ou na jungdo dermo-epidérmica, que seria responsavel pela
producdo da pigmentagdo, que migraria para os queratinécitos sobrepostos

a unidade até a camada coOrnea, formando uma coluna de pigmento. Entéo,
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retirando-se as camadas mais superficiais da epiderme, a presenca de
ninhos de células melanociticas e queratindcitos muito pigmentados, na
juncdo dermo-epidérmica e intra-epidérmicos, justificariam o encontro de
pontos pretos a dermatoscopia (GUILLOD et al. 1997).

Nos casos estudados, foi possivel evidenciar, nos cortes histolégicos
perpendiculares a epiderme, as colunas de pigmentacdo compostas por
queratindcitos pigmentados, melandécitos atipicos intensamente pigmentados
e também pigmento livre na camada cornea. A producdo intensa de
pigmento por um ninho de melandcitos atipicos localizado na juncdo dermo-
epidérmica ou intra-epidérmico, provavelmente originou uma coluna de
pigmentacdo semelhante a de Guillod, que é vista como um ponto preto a
dermatoscopia (Figura 32).

O ponto preto se diferenciaria do ponto marrom pela existéncia de

uma coluna de pigmentacdo com maior intensidade da pigmentacao.
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Figura 32 - Pontos pretos. Corte perpendicular, a esquerda, evidenciando intensa
pigmentacdo de ninhos na juncdo dermo-epidérmica, intra-epidérmica, camada
cérnea e granulosa, formando a coluna de pigmentacdo (H&E-200X). A direita,
figura ilustrando a coluna de pigmentacdo formada por melandcitos atipicos
pigmentados e pigmentacao intensa na camada cornea.

Nos focos onde houve acumulo de pigmento na camada coérnea,
observou-se que um deles era composto por células neoplasicas e
cornedcitos muito pigmentados, como descrito por MENZIES et al. (1996b).

A andlise dos cortes transversais confirma o que foi encontrado nos
cortes perpendiculares, visualizando-se claramente ninhos de melandcitos
atipicos intensamente pigmentados e pigmentacdo em queratindcitos na
juncdo dermo-epidérmica, na epiderme e também na camada cérnea. Assim
como pigmento livre na camada cornea.

Os pontos pretos observados no caso 1 estavam sobre uma area

azulada homogénea, que seria justificada pela presenca macica de
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melandcitos atipicos em ninhos em meio aos melanéfagos, em toda a derme
(STANGANELLI et al. 1996; PEHAMBERGER et al. 1987).

Mais uma vez, a presenca de pigmentacdo macica na epiderme
impediu a visualizacdo da fibrose e melan6fagos na derme, como

caracteristicas dermatoscopicas, no caso 2 (KATZ e RABINOVITZ 2001).

5.3 PONTOS E GLOBULOS AZUIS

Os mudltiplos pontos ou glébulos azuis foram observados por
MENZIES et al. (1996b), em lesGes de melanoma e interpretados como a
presenca de melanéfagos na derme, muitas vezes em areas de regressao
de lesbes pigmentadas. S&do denominados como pepper-like ou peppering
por sua distribuicdo salpicada no interior de uma area hipopigmentada ou
despigmentada de uma lesdo melanocitica. Também podem ser chamados
de granulos (KATZ e RABINOVITZ 2001).

Mais recentemente, MASSI et al. (2001) observaram que as areas
azuis poderiam apresentar trés morfologias diferentes, area azul focal, difusa
e a distribuicdo salpicada (“peppering”). Apesar da morfologia ndo ser a
mesma, foram caracterizadas pela presenca de melanéfagos entremeados
por linfécitos e histiocitos, com areas de fibroplasia e neoangiogénese
(regressdao), na papila dérmica, em lesdes de nevos displasicos. Em outros
nevos, as areas azuis foram descritas como a presenca de melanéfagos
e/ou células névicas pigmentadas, na papila dérmica, com uma distribui¢cao

denominada “em guarda-chuva”.
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As areas azuis foram definidas, no Consenso de Hamburgo de 1989,
como a presenca de fibrose e melanofagos nas papilas dérmicas (BAHMER
et al. 1990a, b). YADAV et al. (1993), realizando um estudo com cortes
histoldgicos perpendiculares seriados de lesdes melanociticas, relacionaram
as areas chamadas de azul-acinzentadas, a presenca de pigmento
localizado em melanéfagos, melandcitos ou disperso, na derme profunda e
média, onde ocorreria o efeito Tyndall, responsavel pela coloracdo azulada
(YADAV et al. 1993). Nos cortes perpendiculares e transversais, 0s
melandéfagos foram encontrados em diferentes profundidades na derme
(derme papilar, média e profunda), sugerindo-se que, as definicbes para
pontos azuis do Consenso de Hamburgo, BAHMER et al. (1990a, b) e;
YADAV et al. (1993), complementam-se.

Encontrou-se nos cortes perpendiculares dos espécimes, contendo
pontos e glébulos azuis, fibrose na derme papilar, de aspecto semelhante ao
do fenbmeno de regressdo, acompanhado de melanéfagos em grande
quantidade, predominando ao redor do plexo vascular superficial. A
presenca de fibrose e melanéfagos na derme também foram descritos por
MENZIES et al. (1996b). No entanto, € peculiar a distribuicdo dos
melanéfagos ao redor do plexo vascular superficial, formando um manguito
ao redor dos vasos, que sdo vistos como pontos e globulos azuis a
dermatoscopia (Figura 21).

Como mencionado anteriormente, a dermatoscopia tem acuracia
diagnéstica de aproximadamente 90% (KITTLER et al. 2002). Mesmo tendo-

se diagnosticado uma doenca de Bowen (caso 2) como melanoma cutaneo a
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dermatoscopia, a acuracia obtida, no presente estudo, foi alta, em torno de
96%.

De fato, a lesdo do caso 2 mostrou-se assimétrica, com a presenca
de rede alargada, multiplas cores e pontos e glébulos azuis sobre uma area
branca, possuindo critérios suficientes para o diagnostico de melanoma
cutdneo a dermatoscopia. Porém, histolégicamente tratava-se de um
carcinoma epinocelular in situ e, muito provavelmente, os pontos e glébulos
azuis encontrados podem ser justificados como decorrentes da presenca de
um infiltrado inflamatério, contendo macréfagos pigmentados, consequente a

um derrame pigmentar (ELDER et al. 1997).

5.4 DESPIGMENTACAO

A despigmentacgédo é definida como uma regido mais clara em relagcéo
a pele normal adjacente a dermatoscopia, que se apresenta discretamente
amarelada, e foi interpretada histolégicamente como auséncia de melanina e
presenca de fibrose na derme (KENET et al, 1993; MENZIES et al 1996b;
ARGENZIANO et al. 2000; KATZ e RABINOVITZ 2001).

Segundo YADAV et al. (1993), além do aspecto esbranqui¢ado, pode
se apresentar com coloragdo résea e histolégicamente corresponde a
auséncia de pigmentacao epidérmica e dérmica.

As definicbes acima confltam com o presente estudo, onde
encontrou-se em todos 0s casos, pigmentacao dérmica, predominantemente

em melan6fagos. No entanto, é curioso o fato de que, apesar da grande
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quantidade de melanéfagos, ndo foram visualizados os pontos azuis a
dermatoscopia. Uma tentativa de explicacdo para este fato poderia ser a
presenca de intensa fibrose na derme papilar, que atuaria como uma
superficie refletora da luz proveniente do dermatoscépio, impedindo a
visualizacao da coloracdo azul (que ocorreria pela presenca do pigmento na

derme).

5.5. REDE ALARGADA

Para melhor entendimento da rede alargada € necessario
compreender que as lesBes melanociticas exibem uma pigmentacao
caracteristica denominada rede pigmentar, que foi inicialmente descrita por
Schurr (1920), citado por YADAV et al. (1993) e definida como uma trama de
tonalidade escura sobre uma area acastanhada clara.

Em 1921, SAPHIER também observou e descreveu a rede pigmentar,
examinando a pele de mamilos de mulheres gravidas e teve a impressao de
que o pigmento se acumulava na juncdo dermo-epidérmica, ao redor das
papilas.

Em 1981, FRITSCH e PECHLANER realizaram um experimento com
uma amostra de pele normal, verificando a presenca da rede pigmentar a
dermatoscopia. Retiraram as camadas mais superficiais (cornea e
granulosa) da pele e observaram que a rede pigmentar se mantinha intacta,
apesar da auséncia das camadas granulosa e cérnea, sugerindo sua origem

na juncado dermo-epidérmica. Utilizando reacdo DOPA, observaram também



82

que ndo havia acumulo de melanécitos ao longo da juncdo dermo-
epidérmica, ou seja, estes se mantinham homogeneamente distribuidos ao
longo da juncéo dermo-epidérmica (FRITSCH e PECHLANER 1981; YADAV
et al. 1993).

Posteriormente, muitos autores anuiram quanto a definicdo da rede
pigmentar como resultado da distribuicdo uniforme dos melandécitos ao longo
da camada basal da pele normal e lesGes melanociticas benignas. O tracado
da rede corresponderia as cristas epidérmicas onde a espessura da
epiderme, em relacdo a superficie epidérmica, € maior, “acumulando” um
maior namero de células pigmentadas, distribuidas “perpendicularmente” a
epiderme. Os chamados “buracos” da rede foram caracterizados por areas
arredondadas mais claras, correspondendo a regido epidérmica logo acima
da papila dérmica, com espessura menor em relacdo a superficie
epidérmica, onde ndo ocorre a “superposicao” das células pigmentadas, ou
seja, estas estdo distribuidas linearmente (PEHAMBERGER et al. 1987,
YADAV et al. 1993; SOYER e KERL 1993; WHITING 1993; STOLZ et al.
1994; MENZIES et al. 1996b).

A rede alargada foi caracterizada por uma rede pigmentar irregular ou
proeminente (acentuacdo da pigmentacdo) e histologicamente foi
correlacionada a hiperplasia lentiginosa atipica ou ninhos de melandcitos
atipicos, distribuidos irregularmente ao longo da juncdo dermo-epidérmica,
em cortes histologicos perpendiculares (BAHMER et al. 1990 a, b; MENZIES

et al. 1996b).
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Recentemente, ARGENZIANO et al. (1997, 1999 a) sugeriram a
possibilidade de reconhecer as fases de progressdao do melanoma atraves
da dermatoscopia e constataram associacao estatisticamente significativa
entre a presenca da rede pigmentar e o melanoma fino (espessura de
Breslow menor que 0,76mm). STANTE et al. (2001) sugeriram que a
freqiéncia da ocorréncia da rede pigmentar irregular era inversamente
proporcional a espessura do tumor. Este estudo verificou que sua presenca
ocorre mais freqientemente nas fases precoces de progressdao do
melanoma. Com estas observacdes justifica-se o0 encontro de melanomas
finos no presente estudo (in situ em 6 casos e medida de Breslow igual a
0,36mm em apenas um dos casos).

KENET e KENET (2001) elaboraram um algoritmo para o diagnéstico
do melanoma cutaneo a dermatoscopia, baseado apenas na rede pigmentar,
justificando a importancia da rede alargada ou proeminente como
caracteristica presente nas lesdes suspeitas ou malignas.

A rede alargada observada nos cortes perpendiculares, neste estudo,
pode ser interpretada histologicamente por melanécitos atipicos
pigmentados na juncdo dermo-epidérmica, que se encontravam isolados, em
contigliidade ou em ninhos, como descrito pela literatura.

Observou-se melandcitos atipicos pigmentados localizados nas
camadas mais superficiais da epiderme (camada espinhosa), sugerindo que
a rede alargada ndo seria composta apenas de melandcitos atipicos
pigmentados presentes na juncdo dermo-epidérmica, como observado por

FRITSCH e PECHLANER (1981).
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A presenca de queratindcitos pigmentados localizados na camada
basal e melandcitos atipicos sem pigmento, sugere que a rede alargada
seja, provavelmente, derivada da somatdria da pigmentacéo localizada nos
melandcitos atipicos e nos queratinécitos da camada basal. Sugere-se
ainda, que o0s melandcitos atipicos nao pigmentados contribuam no
desarranjo arquitetural que origina a rede alargada, uma vez que se
localizam entre as células pigmentadas da juncdo dermo-epidérmica,
“alargando” a rede pigmentar.

A rede pigmentar alargada também pode ser chamada de rede
proeminente quando ha uma acentuacao irregular de sua pigmentacdo. A
presenca de pigmentacdo em queratinocitos nas camadas superficiais da
epiderme (camadas granulosa e coOrnea) e a presenca de ninhos de
melandcitos atipicos pigmentados na juncdo dermo-epidérmica e espinhosa,
sugere que, a acentuacao da pigmentacdo pode ser derivada da producéo
de pigmento, em grandes quantidades, originada nos ninhos distribuidos na
juncdo dermo-epidérmica e supra-basais. Essa pigmentacdo migraria para
0S queratindcitos da epiderme, até atingir a camada cOrnea e seria vista a
dermatoscopia, como uma area reticulada mais escura (rede proeminente),
como descrito por ARGENZIANO et al. (2001), para a rede enegrecida
superficial observada a dermatoscopia nas lesbes de nevo de células
fusiformes e/ou epitelidides.

HAAS et al. (2002) também puderam observar uma rede
intensamente pigmentada e irregular em lesdes de lentigo solar,

correlacionando-a com a presenca de hiperplasia epidérmica e pigmentacéo
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muito acentuada nos queratindcitos da camada basal, suprabasal e cérnea.
Esses achados também poderiam contribuir na justificativa da rede alargada
e proeminente observada no presente estudo, porém, em lesdes de
melanoma.

Os melandcitos atipicos pigmentados localizados ao redor do ducto
das glandulas sudoriparas e bainha dos foliculos pilosos foram interpretados
como parte da rede pigmentar alargada.

Com relacao aos cortes transversais, os melandcitos atipicos ao nivel
da juncdo dermo-epidérmica, foram encontrados de forma isolada, em
hiperplasia lentiginosa, multiplas camadas (estratificacdo) e em ninhos. Esta
variacdo na distribuicdo das células neoplasicas pigmentadas justifica o
encontro de uma rede irregular e/ou proeminente.

Além da pigmentacédo existente nas células neoplasicas, observou-se
pigmentacdo nos queratindcitos da juncdo dermo-epidérmica, muitas vezes
tdo ou mais intensa que a das células neoplasicas, que foi interpretada como
parte da rede alargada. Reforca esta observacdo, a ocorréncia de alguns
casos em que a intensidade de pigmentacdo das células neoplasicas era
muito pequena e a intensidade da pigmentacdo dos queratinécitos basais
era maior, sugerindo que a rede pigmentar alargada poderia ser constituida
por melandcitos atipicos com pouca ou nenhuma pigmentacdo e
queratindcitos basais bastante pigmentados, como sugerido anteriormente.

Os cortes histolégicos transversais permitiram o estudo da rede
pigmentar alargada no mesmo plano da dermatoscopia, como sugerido por

YADAV et al. (1993) e MASSI et al. (2001), facilitando a visualizacdo e
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interpretacdo histopatolégica, confirmando conhecimentos prévios, porém
ndo demonstrados, e contribuindo com novos achados, de fundamental
importancia para esta area (Figura 33).

A imagem histoldgica obtida com esta nova técnica podera também
auxiliar na interpretacao das imagens obtidas com a dermatoscopia confocal

a laser, ainda em estudo (LANGLEY et al. 2001).

Figura 33 - Rede alargada. A esquerda, corte transversal, evidenciando ninhos e
melandcitos  atipicos pigmentados em contiglidade e queratindcitos basais
pigmentados, compondo a rede alargada (H&E-400X). A direita, desenho
esquematico da rede pigmentar a dermatoscopia.

A presenca de importante pigmentacdo na epiderme, nos casos contendo
rede alargada, obscureceu a presenca de discreta fibrose e melan6fagos na

derme (KATZ e RABINOVITZ 2001). A despigmentacao e coloracao azulada

nao foi observada em nenhum caso.
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5.6 PSEUDOPODES E ESTRIAS RADIADAS

O pseudopode (originado do latim = “falso pé”) foi pela primeira vez
descrito por FRITSCH e PECHLANER (1981) em les6es de melanoma
extensivo superficial e lentigo maligno. As estrias radiadas foram definidas
pelo Consenso de Hamburgo de 1989, sendo mais freqientemente
encontradas em lesdes de melanoma e nevo de Reed (BAHMER et al. 1990
a, b).

Os pseuddépodes e as estrias radiadas sao caracteristicas
dermatoscopicas que representam a fase de crescimento radial do
melanoma e sao observadas na periferia da lesdo. Ao exame histoldgico,
foram descritas como ninhos confluentes de células do melanoma dispostos
radialmente e centrifugamente. Embora histologicamente semelhantes, os
pseudopodes e as estrias radiadas diferem morfologicamente a
dermatoscopia. A presengca de uma projecao bulbar hiperpigmentada na
periferia de uma extenséo linear radial caracteriza o pseudépode enquanto
as estrias radiadas sao caracterizadas por extensdes lineares pigmentadas
na periferia da lesdo, dispostas radialmente e paralelas entre si, sem a
projecao bulbar periférica (KENET et al. 1993; MENZIES et al. 1995; KATZ e
RABINOVITZ 2001).

A presenca de células neopléasicas distribuidas em ninhos confluentes
em direcdo a periferia da lesdo foi verificada nos cortes histologicos
perpendiculares a epiderme nos casos estudados de pseuddpode e estrias

radiadas. Evidenciaram-se células neoplasicas confinadas apenas na juncao
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dermo-epidérmica e epiderme, confirmando dados da literatura que sugerem
ser esta caracteristica propria da fase radial de crescimento do melanoma
(MENZIES et al. 1995).

MENZIES et al. (1995) verificaram que os pseuddpodes se originavam
da rede pigmentar em apenas 21% dos casos e, a maioria, se originava
diretamente do corpo do tumor. Observaram também que nenhum
melanoma in situ apresentava esta caracteristica dermatoscopica
(pseudopode), apenas os melanomas invasivos extensivos superficiais. No
caso estudado, os pseuddpodes se originaram da rede alargada, como na
minoria descrita por MENZIES et al. (1995) e a espessura segundo a medida
de Breslow da lesdo foi de 4,0mm, sendo um melanoma extensivo
superficial, como o descrito por MENZIES et al. (1995).

Os pseuddépodes e as estrias radiadas refletem um padrdo de
ramificacdo em arvore, como descrito por KENET et al. (1993) (vide
esquema). A disposicdo das células neoplasicas pigmentadas observadas
nos cortes transversais das caracteristicas de pseuddpodes e estrias
radiadas apresentaram este mesmo padrdo, observado por KENET et al.

(1993) (Figuras 34 e 35).
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Estrias
Radiadas

High-Ordsar (Tresalikia) Branching

Figura 34 - Estrias Radiadas: A esquerda, esquema proposto por Kenet em (1993),
evidenciando a proliferacdo arboriforme de melandcitos atipicos que origina as
estrias radiadas. A direita, figura ilustrando as estrias radiadas a dermatoscopia,
utilizando-se corte histolégico transversal ao nivel da juncdo dermo-epidérmica
(H&E-100X).

> Pseuddpode

High-Ordar (Treslika) Branching

Figura 35 - Pseuddpodes. A esquerda, esquema modificado baseado no proposto
por Kenet em 1993, evidenciando a proliferacdo arboriforme de melandcitos
atipicos e a presenca de um bulbo na periferia, que caracteriza os pseudépodes. A
direita, figura ilustrando os pseudbépodes a dermatoscopia, utilizando-se corte
histologico transversal ao nivel da juncao dermo-epidérmica (H&E-100X).

Observando-se a imagem do corte histolégico transversal ao nivel da
juncdo dermo-epidérmica, foi possivel visualizar a ramificacdo arboriforme,

composta por ninhos de células neoplasicas dispostos linearmente em
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direcdo a periferia da leséo, sugerida por KENET et al. (1993), em cuja
extremidade ha um ninho de tamanho maior, possivelmente compondo a
projecéo bulbosa do pseudépode, conforme as figuras 34 e 35.

Nos cortes histoldgicos transversais do fragmento, contendo estrias
radiadas, observou-se, também, a ramificacdo arboriforme, formada por
ninhos ou corddes estratificados de células neoplasicas dispostas
radialmente e paralelamente, desenhando as projecdes lineares paralelas na
periferia da leséo.

A constatacdo de que, nos cortes histoldgicos transversais, a rede
pigmentar alargada, os pseuddpodes e as estrias radiadas sdo semelhantes,
dificulta a interpretacdo dos motivos pelos quais se apresentam de maneira
distinta na dermatoscopia (MENZIES et al. 1995).

Sugere-se que estas constatacdes pudessem ser justificadas pelas
observacbes de ARGENZIANO et. al. (1997). Assim a rede pigmentar
alargada ocorreria como um evento inicial e as estrias radiadas e
pseuddpodes seriam eventos posteriores do crescimento radial do
melanoma cutdneo. Ou seja, na rede pigmentar alargada ocorreria,
progressivamente, a proliferacdo das células neoplasicas em corddes
estratificados e/ou ninhos em direcdo centrifuga, originando as estrias
radiadas e pseuddpodes.

Portanto, o crescimento radial seguiria um modelo de progresséo que
se iniciaria com a rede alargada, seguindo-se a formacéo das estrias e dos

pseuddpodes (ARGENZIANO et. al. 1997).
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O modelo de progressao sugerido por ARGENZIANO et. al. (1997) foi
claramente visualizado através dos cortes histolégicos transversais (Figura
36).

Mais uma vez, a presenca de grande quantidade de pigmento
meléanico na epiderme, justificaria a auséncia de areas de despigmentacéo
ou coloracao azulada, que corresponderiam a fibrose presente no espécime
com estrias radiadas e aos melandfagos na derme nos espécimes com

estrias radiadas e pseudopodes (KATZ e RABINOVITZ 2001).
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Figuras 36 - (a, b e ¢) Modelo de progressédo de Argenziano et al. (1999a) Em a
evidencia-se a rede alargada em corte histolégico transversal (H&E-200X). Em b
evidencia-se a progressao de ninhos para a periferia, formando as estrias radiadas
em corte histologico transversal(H&E-100X). Em c evidencia-se a progressao
centrifuga de ninhos, com ninhos de maior tamanho na periferia, delineando os
pseudépodes (H&E-200X).
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CONCLUSOES

O método de Headington modificado se mostrou util e de simples

execucdo, permitindo a correlacdo das caracteristicas dermatoscopicas com

os achados histopatoldgicos, nao prejudicando a avaliacdo da profundidade

segundo a medida de Breslow, importante para o tratamento e prognostico

do paciente com diagndéstico de melanoma cutaneo;

A correlacdo entre as caracteristicas dermatoscopicas e os achados

histopatoldégicos em cortes perpendiculares e transversais em relacdo a

epiderme, foi realizada, permitindo novas observacoées:

1.

Pontos marrons se constituiriam tanto de ninhos de células neoplasicas
pigmentadas na juncdo dermo-epidérmica e supra-basais, como também,
de pigmento em queratindcitos intra-epidérmicos, pigmento livre
intracérneo e ninhos de melandcitos atipicos pigmentados que formam as
colunas de pigmentacdo de pouca intensidade, a semelhanca das
unidades pigmentares propostas por GUILLOD et al. (1997);

Os pontos pretos se constituiriam tanto de pigmentacédo localizada na
camada granulosa e cérnea, como de unidades pigmentares
semelhantes as de Guillod, compostas por ninhos de células neoplasicas
pigmentadas na juncdo dermo-epidérmica e intra-epidérmicos,
queratinécitos pigmentados e pigmentacdo livre na camada cornea,

caracterizando as colunas de pigmentacdo bastante intensa;



94

Sugere-se que, além da localizacdo do pigmento, a intensidade da
pigmentacdo também seria responsavel pela variacdo de cor tanto nos
pontos pretos quanto marrons;

Os pontos e glébulos azuis constituiram-se de grande quantidade de
melandfagos ao redor do plexo vascular superficial, na forma de
manguito, acompanhado de fibrose moderada ou leve na derme papilar.
A despigmentacdo caracterizou-se pela auséncia de pigmentacéo
epidérmica e presenca de fibrose intensa na derme papilar, que se
comportaria como uma superficie refletora, impedindo a visualizacdo da
pigmentacdo abaixo desta (presente nos melanéfagos).

A rede pigmentar alargada é constituida de células neoplasicas isoladas,
dispostas em ninhos, hiperplasia lentiginosa e corddes estratificados na
juncéo dermo-epidérmica e epiderme, acompanhada de pigmentacdo em
queratindcitos da camada basal e células neoplasicas ndo pigmentadas,
que contribuiriam no desarranjo arquitetural que origina a rede alargada;
Apesar de casuistica insuficiente, estrias radiadas e pseudopodes
apresentaram-se com histopatologia semelhante, constituindo-se em
extensdo centrifuga de melandcitos atipicos pigmentados em ninhos e
corddes estratificados, delineando as ramificagcbes arboriformes
propostas por KENET et al. (1993). Os pseudopodes se diferem por
apresentarem um acumulo de células neoplasicas pigmentadas na

periferia formando um bulbo na extremidade da ramificacdo arboriforme.
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