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RESUMO - O nevo melanocitico displésico é uma entidade controversa. Os autores realizaram uma revisdo da literatura com o ob-
jectivo de tentar esclarecer o que é um nevo displésico, quais os critérios actuais para o seu diagnéstico, qual a sua relagdo com o risco
de melanoma e como abordar o doente com histéria de nevos displésicos.
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The Dysplastic Nevus

ABSTRACT - Dysplastic nevus is a controversial identity. The authors make a review of the literature with the aim to characterize what
is a dysplastic nevus, the diagnostic criteria, what the relation with melanoma risk is and how to manage a patient with dysplastic nevus.
KEY-WORDS - Dysplastic Nevus Syndrome; Melanoma; Precancerous Conditions; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

O nevo melanocitico displdsico, também designado de
nevo displdsico, ¢ uma entidade controversa que deriva efimo-
logicamente do grego “dys-" (alterado, mau, que nédo funcio-
na) e “-plasia” (crescimento).! E descrito como nevo adquirido
ou hereditdrio que parece atipico clinicamente e displdsico na
histologia.? Do ponto de vista histolégico, os nevos displdsicos
s@0o, na sua maioria, nevos compostos com componente peri-
férico juncional ou lentiginoso, e com atipia citolégica aleaté-
ria no componente epidérmico. Miltiplas denominacdes tém
sido usadas como sindénimas de nevo displésico, tais como:

"ou

“nevo de Clark”, “nevo com atipias da citoarquitectura”, “nevo
com alteracdo da morfologia e atipia citolégica”, “nevo atipico
esporddico familiar”, entre outras.?

No Consenso do National Institutes of Health (NIH) em
1992 pretendeu-se unificar a nomenclatura e foi estabelecido
que o termo “nevo displdsico” por ser ambiguo e de dificil de-
finicéo deveria ser substituido por “nevo com alteracées da ci-

toarquitectura”,* no entanto o seu uso mantém-se até aos dias
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de hoje, apesar de ainda n&o existir uma defini¢do consensual
do que é um nevo displésico.

A separac@o de nevo comum e nevo displésico deriva da
teoria da carcinogénese em que se pretende perceber se este
Ultimo poderia evoluir para melanoma maligno.

HISTORIA

O termo nevo displésico surgiu historicamente na sequén-
cia do estudo de familias com elevada incidéncia de melano-
ma. Em 1920, William Norris® descreveu familias de pele clara
com predisposicdo para ter melanoma e, em 1952, Edward
Cawley? referiu que a predisposicdo familiar para melanoma
teria uma base genética. Em 1974, Dowling Munro’ conside-
rou a presenca de lesdes melanociticas atipicas e descreveu a
sua histologia num doente com histéria familiar de melanoma.

Em 1978, Wallace Clark?® descreveu multiplos nevos atipi-
cos em 6 familias com histéria de melanoma. Nos seus estu-
dos foram incluidos 69 doentes, 25 com histéria de melanoma
e 15 com nevos atipicos. Estes achados foram descritos como
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sindrome dos nevos B-K (sendo B e K as iniciais dos apelidos
de dois doentes que tinham tido vdrios melanomas). Caracte-
rizou-a com os seguintes critérios: presenca de nevos cujo nd-
mero era varidvel, podendo ir de menos de 10 a mais de 100
nevos, de dimensdes também variadas, mas na sua maioria
entre os 5 e os 10 mm (embora algumas lesdes possam ter
mais de 10mm) com forma e cor variadas.

Histologicamente estes nevos assemelham-se a nevos me-
lanociticos compostos, cujo componente intraepidérmico era
similar ao de um nevo melanocitico comum e o componen-
te dérmico era uniforme e limitado pela derme papilar, sem
evidéncia de neurotizacdo. As alteragdes que distinguiam os
nevos na sindrome dos nevos B-K incluiom a presenca de
hiperplasia melanocitica atipica, alteragdes do estroma da
derme papilar e a presenca de um infiltrado linfocitario.
Menos frequentemente estes nevos assemelhavam-se a nevos
juncionais formados por melandcitos atipicos associados a
alteracdes da derme superficial e presenca de infilirado in-
flamatério.®

Clark referia que aplicava o termo de “hiperplasia mela-
nocitica atipica” como sinénimo de “displasia melanocitica”
para denominar a presenca de melanécitos individuais ou
agrupados em pequenas fecas com caracteristicas de me-
lanécitos malignos, mas cujo potencial de malignidade era
obscuro. Estes melanécitos atipicos podiam estar distribuidos
isoladamente na camada basal da epiderme ou agrupar-se
em tecas de forma irregular cujo maior eixo era paralelo &
junc@o dermo-epidérmica. Os melanécitos podiam estar pre-
sentes nas camadas superficiais da epiderme. Alguns podiam
ter figuras mitdticas. Eram frequentemente fusiformes mas
ocasionalmente podiam ser epitelidides ou de maiores dimen-
sées e ter citoplasma abundante, por vezes com pequenos
grénulos de melanina.?

Quase paralelamente & descri¢éo do Sindrome dos nevos
B-K , Henry Lynch? descreve a sindrome familiar dos multiplos
nevos atipicos-melanoma (familial atypical multiple mole me-
lanoma syndrome, FAMMM) com base na observacao de 5
geragdes de uma familia em que 4 dos seus elementos tinham
tido melanoma, 3 dos quais com mais de 200 nevos atipicos.
Desta observacéo, e relacionando com os estudos de Clark,
Lynch sugere a existéncia de um componente hereditdrio as-
sociado ao fenétipo de mltiplos nevos atipicos e propensdo
para melanoma. Alerta ainda para a necessidade de familias
com este fendtipo terem maiores cuidados de proteccéo solar
e realizarem uma vigilancia apertada das lesdes melanociti-
cas. Em caso de suspeita clinica de fransformagéo maligna as
lesdes deveriam ser excisadas para exame histolégico.’

Em 1980, David Elder'® observou 79 doentes com mela-
noma, alguns sem histéria familiar, mas com nevos displdsi-
cos, propondo entdo a denominacdo de sindrome dos nevos
displdsicos de modo a incluir doentes sem histéria familiar
de melanoma. De acordo com Elder estes nevos apresentam
pleomorfismo nuclear, cromatina hipercromética, infiltrado in-
flamatério linfocitdrio e fibroplasia. A displasia melanocitica
podia ser do tipo de células epitelibides (melandcitos epite-
lidides com grénulos de pigmento no citoplasma, nucléolos
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proeminentes, pleomorfismo celular ou fuséo das tecas, pe-
quenas células melanociticas hipercromdticas na derme super-
ficial), ou lentiginosa (artefactos de retracgéo citoplasmdtica
proeminentes, crescimento das células melanociticas na ca-
mada basal, componente juncional frequente).'°

Na sequéncia destas descricdes, em 1992, no Consenso
do NIH foram acordados critérios que permitissem definir de
modo universal a sindrome familiar de mualtiplos nevos atipi-
cos: histéria de melanoma em familiares de 1° ou 2° grau,
mais de 50 nevos com dimensdes varidveis e caracteristicas
clinicas atipicas e nevos com alteracdes histolégicas atipicas.*

Dos factores relacionados com a presenga de nevos que
conferem um risco aumentado para melanoma destacam-se:
o numero total de nevos - quem tem mais de 100 nevos tem
risco 7 vezes superior comparado com quem tem menos de 15
nevos; o numero de nevos atipicos - pessoas com 5 ou mais
nevos atipicos tm risco 6 vezes maior que as que ndo tém
nevos atipicos''; a dimens@o dos nevos - pessoas com nevos
de diéimetro superior a 4,4mm tém um risco maior de ter me-
lanoma (5,08%) do que as que tém nevos inferiores a 2,4 mm
(1,0%)."2 A acumulacdo destes factores leva a um aumento
exponencial do risco de melanoma.™

Mas serd que existe uma relacéo directa entre a
presenca de nevos displdsicos e a sua evolugéo para
melanoma?

Esta questdo tem sido motivo de controvérsia ao longo do
tempo. Alguns autores consideram o nevo displdsico como
uma lesé@o intermedidria transitéria no espectro entre nevo
comum e melanoma. Outros consideram o nevo displdsi-
co como uma leséo independente que deve ser classificada
como um tipo de nevo e ndo como uma transicdo para me-
lanoma.

Foram realizados estudos em familias com melanoma e
nevos atipicos para avaliar se existia ou néo evolucdo do nevo
para melanoma. Margaret Tucker seguiu 33 familias (844 in-
dividuos) com histéria de melanoma e verificou que a maioria
dos melanomas surgia sobre nevos ou nevos atipicos e a mi-
noria de novo. No entanto, a generalidade dos nevos clinica-
mente atipicos mantinha-se estdvel ou regredia num periodo
de 25 anos e apenas uma minoria evoluia para melanoma,
pelo que, dada a imprevisibilidade da transformagéo, a exci-
s@o de todos os nevos atipicos ndo era recomendada.'™

Pelo contrdrio, Ackerman nos seus estudos observou
75000 melanomas e verificou que 80% surgiam de novo e
apenas 20% surgiam sobre um nevo [& existente, a maioria
sobre o designado “nevo displdsico”.’> Com base neste princi-
pio defendia que a maioria dos melanomas néo teriam nevos
precursores mas surgiam de melanécitos situados na juncdo
dermo-epidérmica e seriam melanomas de novo desde o ini-
cio da sua existéncia.’> Ackerman defendia que “apenas trés
diagnésticos sdo possiveis para a classificagdo de uma pro-
liferagéo de melanécitos: nevo; melanoma associado a um
nevo ou melanoma. Se um histopatologista ndo consegue
fazer um destes trés diagnésticos, entdo a resposta honesta
serd “Eu ndo sei”. Nao devendo refugiar-se em eufemismos e
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expressoes (...) que ndo comunicam ao clinico de uma forma
directa quando a lesdo é um nevo, um melanoma associado
a um nevo ou um melanoma”.'®

No contexto de se extinguir a denominagéo de nevo dis-
plésico, baseado no facto dos critérios clinicos e histolégicos
para o seu diagnéstico serem controversos e de que o nevo,
em si mesmo, ndo era displdsico (ndo era precursor de ma-
lignidade), mas teria caracteristicas histolégicas que o dis-
tinguiam de outros nevos Ackerman denominou este tipo de
nevo como nevo de Clark, sendo uma entidade independente
e o tipo de nevo mais frequente.'” Na histologia, descreve-o
como um nevo que, quando composto, tem um componente
dérmico e epidérmico no centro, com os melanécitos locali-
zados na jung@o dermo-epidérmica e na derme papilar com
nucleo pequeno, oval e monomorfo.'”

Sendo entdo o nevo displdasico uma entidade tédo
comum e benigna, porque é que o termo displdsico
continua a existir?

Segundo Kittler, a existéncia do nevo displdsico encaixa
no conceito da progresséo tumoral por etapas como a leséo
infermédia entre o nevo e o melanoma. Ou seja, perante a
dificuldade em diagnosticar um melanoma numa leséo que,
clinica e dermatoscopicamente, se assemelhava a um nevo
era apelativo assumir que estas lesdes eram um precursor be-
nigno do melanoma.’™ O mesmo é verdade para a dificulda-
de no diagnéstico histolégico (sobretudo para lesées inferiores
a 5mm). O conceito de nevo displésico desculpabilizava as in-
certezas do dermatopatologista em ndo conseguir distinguir a
lesdo entre nevo de Clark e melanoma in situ e justificava uma
excisdo desnecessdria que custou tempo e dinheiro e causou
algum grau de morbilidade ao doente.’®'? Daniel Lozeau de-
fende que esta denominagéo representa os casos em que o
patologista teve dificuldade em classificar a lesdo.?°

Elder em 2015 vem defender que os nevos displdsicos séo
lesdes melanociticas benignas que podem estar relacionados
com o melanoma de trés formas: como lesdes precursoras,
como factores de risco e como simuladores.?!

Néo existia assim consenso na relagéo entre nevo displé-
sico e melanoma.

Paralelamente a esta discussdo em 1991 Kossard e co-
laboradores realizaram uma reviséo de 77 exames histo-
l6gicos de nevos juncionais lentiginosos de individuos com
idade superior a 60 anos. Da avaliacdo destes nevos obser-
varam que em cerca de 38% dos casos existiam alteragdes
citolégicas focais semelhantes as existentes no melanoma
in situ. Este tipo de nevo foi designado de nevo lentigino-
so displésico do idoso e histologicamente era semelhante a
um lentigo mas distinguia-se deste pela presenca de tecas
ou células melanociticas multifocais ao longo das cristas
epiteliais. De acordo com os autores estas lesées pareciam
ter potencial histogenético para serem precursoras de me-
lanoma e néo factores de risco para melanoma como os
nevos na sindrome de nevos displdsicos. A evolucéo para
um melanoma in situ era sustentada pelo aumento da ce-
lularidade, perda focal das cristas epidérmicas, hiperplasia
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melanocitica confluente envolvendo a porcéo superior das
cristas epidérmicas e presenca de melandcitos atipicos nas
camadas epidérmicas.??

O nevo lentiginoso displdsico do idoso corresponde clini-
camente a lesdes que surgem esporadicamente nos individuos
com mais de 60 anos (nas mulheres podia ser mais precoce)
e localizavam-se em dreas com alteragdes de dano solar, pre-
dominantemente no dorso (no caso do sexo masculino) e nas
pernas (no caso do sexo feminino).??% A maioria das lesées
tinha menos de 5 mm de diédmetro, forma assimétrica e cor
variegada, algumas assemelhando-se a lentigos solares.??

Mais tarde, em 2002, Kossard referiu que o nevo lentigi-
noso atipico (displésico) do idoso podia evoluir também, em
alguns casos, para outra lesdo que denominou de lentigo ma-
ligno nevéide.?*

King em 2005 e Davis em 2007 observaram lesédes com
caracteristicas semelhantes ao nevo lentiginoso atipico (displé-
sico) do idoso e denominaram-nas de melanoma lentiginoso
com base na observacdo da evolucdo destas lesdes pigmenta-
das lentiginosas para melanomas.?> O melanoma lentiginoso
tinha as seguintes caracteristicas histolégicas: padréo de cres-
cimento lentiginoso com formacéo focal de tecas; preservagdo
da arquitectura da jung@o dermo-epidérmica e das cristas epi-
dérmicas; podiam ter citologia moderadamente atipica com
melanécitos com nicleo de tamanho semelhante ao dos que-
ratinécitos; melanécitos isolados com disseminacéo pagetdide
logo acima da camada basal da epiderme; inexisténcia de
elastose solar significativa.?®

Weedon em 2009 refere que o nevo juncional e lentigino-
so displdsico (do idoso) é uma entidade independente precur-
sora de melanoma e que é relutante em aceitar a sua natureza
maligna (desde o primeiro dia) como descreve Davis no mela-
noma lentiginoso, sobretudo devido & presenca quase sempre
invaridvel nestas lesdes de 3 a 10 tecas (ou mais) de melané-
citos com caracteristicas benignas na derme.?

Como enquadrar entdo a existéncia destas lesées
ditas precursoras de melanoma a luz dos estudos mo-
leculares?

Segundo a teoria das multiplas etapas da oncogénese a
transformacdo dos melanécitos em células malignas é um
processo que envolve vdrias etapas marcadas por alteracées
genéticas que resultam num fenétipo invasivo. Estas muta-
¢des sdo designadas de driver mutations no sentido em que
levam a alteragdes que predispde & malignidade. Todas as
outras mutagdes que acontecem durante a génese tumoral
e ndo tém um papel activo nesta sGo denominadas de pas-
senger mutations. Este processo de aquisicdo de mutacdes
em multiplas etapas sequenciais é necessdrio mas ndo su-
ficiente para o desenvolvimento e metastizagéo do melano-
ma. Factores microambientais, genéticos e do hospedeiro
influenciam este processo, quer de forma estimuladora quer
de forma inibitéria.?

Mutagdes activadoras de BRAF s&o encontradas em nevos,
nevos displdsicos e melanomas. Apesar desta activacdo do
BRAF em cerca de 70% dos nevos,?” as células mantém-se
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com um fenétipo benigno devido & expressdo de um inibidor
da CDK4, o p16™N“A, o que faz com que apenas a mutagdo
activadora de BRAF néo seja suficiente per si para causar a
transformacéo de um nevo em melanoma.?

Vdrias alteragdes moleculares e genéticas tém sido identifi-
cadas nos nevos displdsicos, incluindo as alteragdes p16/CDK-
N2A e CDK4 igualmente presentes em familias com histéria de
melanoma.™ O seu significado clinico nos doentes com nevos
displdsicos ainda néo estd completamente estabelecido.

Shain e colaboradores foram analisar quais as alteracdes
genéticas que existiom em 37 melanomas que surgiam sobre
outras lesdes melanociticas precursoras e comparou-as com
as alteracdes genéticas presentes nessas lesdes e na pele nor-
mal adjacente. Cada uma destas 3 componentes foi proces-
sada de forma independente e classificada de acordo com
as caracteristicas histolégicas em benigna, intermedidria mas
provavelmente benigna, intermedidria mas provavelmente
maligna e melanoma. O seu estudo baseava-se na hipétese
de que mutacgdes clonais existentes em ambas as lesdes (lesGo
precursora e melanoma) provavelmente representariom eta-
pas precoces na génese do melanoma relacionadas com a ini-
ciacdo da proliferagao celular.?® Dos resultados obtidos Shain
verificou que as lesdes benignas tinham a mutagéo BRAFY600
e as lesdes intermedidrias benignas acumulavam mutagdes
BRAFY0%E oy NRAS e outras. Estas mutacdes corresponderiom
assim a mutagdes iniciais do processo oncogénico.?® As lesdes
infermedidrias e melanoma in situ tinham sobretudo mutagdes
do promotor TERT (relacionado com a express@o da telome-
rase). Os melanomas acumulavam essas mutacées com mu-
tacdes de CDKN2A, e de genes codificadores de subunidades
SWI/SNF, entre muitas outras.?® Evidenciava-se assim uma
progressdo cumulativa de alteragdes genéticas e propunham
a sua relagdo com a evolucdo de nevo para lesdo intfermedid-
ria e para melanoma.28-3

Apesar destes estudos sugerirem a existéncia de uma lesGo
precursora, ndo existe evidéncia de que as mutagdes ocor-
ram necessariamente por essa ordem, nem s@o previsiveis de
quando véo ocorrer, ou se alguma vez irdo ocorrer.’!

EPIDEMIOLOGIA E FACTORES DE RISCO DOS
NEVOS DISPLASICOS

A prevaléncia varia de acordo com os critérios utilizados
para a definigdo de nevo displdsico.'® A maioria dos estudos
publicados baseia-se em critérios clinicos e ndo histolégicos,
confundindo os termos atipico e displésico. Deste modo a pre-
valéncia varia entre os 2% e os 53%, sendo mais elevada nos
doentes com histéria prévia de melanoma (34-59%).%? Varia
ainda com a latitude (sdo trés vezes mais frequentes na Austrd-
lia que no Reino Unido). No entanto, em dreas fotoprotegidas,
a prevaléncia é semelhante, pelo que o factor exposi¢do solar
néo é preponderante.3?

Os factores de risco de nevo displdsico sGo sobreponiveis
aos do melanoma: factores genéticos, factores ambientais e a
inferaccdo entre expressdo fenotipica de genes e factores am-
bientais. Sdo exemplo de factores de risco genéticos a histéria
familiar, fototipo baixo, cabelo ruivo e os defeitos da reparagéo
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do ADN. Entre os factores de risco ambientais identificaram-se
a exposi¢éo a radiagdo uliravioleta de forma intensa e intermi-
tente, a exposic@o solar crénica, habitar em latitudes baixas e
a imunossupressdo iafrogénica ou adquirida. 33234

CARACTERISTICAS CLINICAS

Néo existe uma caracteristica clinica diagnéstica para os
nevos displdsicos que podem partilhar caracteristicas clinicas
com o melanoma: mais de 5 mm de diémetro, componente
macular, pigmentagdo variegada, assimetria, bordos irregu-
lares.®? Outras caracteristicas clinicas igualmente descritas in-
cluem: forma geogréfica, rombéide ou poligonal, contornos
mal definidos, lesées predominantemente maculares mas por
vezes com um componente papular central, cor vermelha ou
acastanhada.

Tal como no melanoma, os nevos displdsicos esté@o presen-
tes sobretudo em dreas de exposi¢do solar intermitente como
o tronco nos homens ou as pernas nas mulheres. Surgem,
na sua maioria, na puberdade e podem crescer, modificar a
forma ou a cor ou regredir. Mas a maioria mantém-se estdvel
ao longo do tempo. O aparecimento de eritema ou regress@o
devem fazer suspeitar do diagnéstico de melanoma.®

CARACTERISTICAS DERMATOSCOPICAS

A observacdo dermatoscépica de lesdes pigmentadas per-
mite distinguir diferentes estruturas e padrées que possibilitam
o aumento da acuidade diagndstica, mas sdo também contro-
versas no diagnéstico do nevo displdsico.3¢

Das caracteristicas dermatoscépicas mais frequentemente
associadas aos nevos displdsicos destacam-se: dreas de hiper-
pigmentacdo excéntricas, distribuicdo irregular do pigmento,
regress@o, glébulos castanhos de formato, dimenséo e dis-
tribuicdo irregulares e interrup¢é@o abrupta da rede pigmen-
tar & periferia®8 (Fig. 1). Como estas caracteristicas também
podem ser encontradas no melanoma, para a sua distingdo
pode contribuir a presenca adicional das seguintes estrutu-
ras: pontos ou glébulos pretos periféricos, estrias periféricas

Figura 1 - Padrdo heterogéneo, de contornos irregulares, com éreas
hiperpigmentadas excéntricas e glébulos castanhos a periferia.
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Figura 2 - Padrdo reticulado homogéneo central.

irregulares ou radiadas, pseudépodes, véu azul-acinzentado,
despigmentacdo pseudocicatricial ou multiplas cores.2?

De acordo com um estudo de Annessi, os padrées der-
matoscdpicos mais frequentes associados na correlagéo entre
nevo atipico e nevo displdsico foram o padréo reticulado ho-
mogéneo central (Fig. 2) e o padrdo heterogéneo com éreas
hiperpigmentadas excéntricas* (Fig. 3).

Hofmann-Wellenhof observou 821 nevos em 23 doentes
com histéria de nevos displdsicos ou melanoma e classificou-
-os em padrées dermatoscdpicos, de acordo com o tipo de
rede (reticular, globular, homogéneo, reticular-globular, reticu-
lar-homogéneo, globular-homogéneo e sem padréo especifi-
co) e a distribuigéo do pigmento (hiperpigmentacéo central,

Figura 3 - Padréo heterogéneo de contornos irregulares e dreas hi-
perpigmentadas excéntricas.
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hiperpigmentacéo periférica excéntrica, hipopigmentacédo cen-
tral, hipopigmentacdo periférica excéntrica, hipopigmentacdo
e hiperpigmentagéo multifocais).*’ Contudo, das suas obser-
vagdes, concluiu que a maioria dos individuos fem nevos com
um padréo individual predominante. Deste modo as lesdes
que ndo obedecem a esse padrdo deveriam ser consideradas
atipicas e consequentemente ser alvo de vigilancia ou propos-
tas para excisdo. Para além disso, constatou ainda que o pa-
drédo menos frequente era o de hiperpigmentagéo excéntrica
(7,5%) normalmente em associagdo com o padrdo reticular
ou reticular homogéneo (Fig. 4). Como este padréo é também
observado em alguns melanomas de crescimento superficial
recomendava a sua excisdo ou monitorizag@o a curto prazo. Se
a drea hiperpigmentada crescer devem ser excisados.*!

Figura 4 - Padréo reticulado com drea hiperpigmentada excéntrica.

A prevaléncia dos nevos com determinados padrdes der-
matoscédpicos varia com a idade. Na inféncia sdo mais pre-
valentes os nevos com padréo globular e no adulto o padréo
reticular é o mais frequente.*?

O mesmo padrdo dermatoscédpico pode ter implicagdes cli-
nicas diferentes em diferentes idades. Nevos com padrdo com
globular periférico estdo associados a nevos em crescimento,
correlacionando-se com a presen¢a na jungdo dermo-epidér-
mica de grandes tecas de melandcitos & periferia da leséo na
histologia. Nevos com padréo globular periférico t8m um sig-
nificado preferencialmente benigno nas primeiras trés décadas
de vida. O seu aparecimento nos adultos, sobretudo acima dos
50 anos é raro e deve fazer suspeitar de um melanoma.*#4

Nevos de padréo globular ou globular-homogéneo t&m
uma distribuigéo cefalo-caudal, sendo em maior nUmero nas
regides superiores do tegumento e os nevos de padréo reticu-
lar sGo mais frequentes nas regides inferiores (pernas, coxas,
abdémen e dorso inferior).*®

O conhecimento dos padrdes tipicos de cada drea anaté-
mica permite auxiliar na identificagdo de lesdes atipicas (que
sdo diferentes do padréo espectdvel) presentes nessas mes-
mas dreas.*
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CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

O exame histolégico é o exame padrao para o diagnéstico
de nevo displdsico?. Antes da existéncia do termo nevo dis-
pldsico estes nevos eram denominados na sua maioria como
nevos compostos e alguns com nevos de jungdo.*

Os pardmetros analisados para a designagé@o do nevo dis-
pldsico incluem: alteracdes da arquitectura (hiperplasia lenti-
ginosa, tecas de formas e tamanhos variados, fusdo de tecas
adjacentes); pleomorfismo celular (aumento do tamanho do
nucleo, nucléolo proeminente, hipercromatismo variével, pig-
mento fino e presenca de lacunas & volta dos melanécitos)
e alteracdes do estroma (fibroplasia e presenca de infilirado
inflamatério) (Fig.s 5-9).

Figura 5 - Hiperplasia melanocitica juncional que se prolonga além
do componente dérmico (fenémeno de “ombro”) (H&E, x10).

Os critérios de diagnéstico histopatolégico actualmente
aceites resultaram de consensos da OMS* e da NIH4 e estéo
descritos na Tabela 1.

Figura 6 - Hiperplasia melanocitica lentiginosa com proliferacdo de
melanécitos com atipia celular (A) em pormenor na figura (B). Observa-
-se também infiltrado inflamatério linfocitico da derme superficial e fibro-
plasia eosinofilica da derme papilar; a) H&E, x10; b) H&E, x40.

A utilizacdo destes critérios tem como objectivo homoge-
neizar o diagnéstico de nevo displdsico entre diferentes pato-
logistas. O grau de concordéncia obtido foi avaliado através

Tabela 1 - Critérios histolégicos para o diagnéstico de nevo displdsico de acordo com os Consensos do

National Institute of Haelth* e da OMS#’

CRITERIOS HISTOLOGICOS

Critérios major (2 de 2):

* Hiperplasia melanocitica continua ou lentiginosa

* Proliferacdo de melanocitos atipicos em pelo menos 3 papilas dérmicas com extensdo & derme (atipia melanocitica focal)

Critérios Minor (pelo menos 2 de 5):

* Fenémeno de “ombro” (hiperplasia melanocitica juncional que se prolonga para além do componente dérmico

* Fus@o das cristas epiteliais

* Fibrose lamelar ou concéntrica da derme papilar

e Infiltrado inflamatério linfocitico na derme superficial e perivascular

* Neovascularizacéo
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Figura 7 - Proliferacéo de melanécitos com fusdo das cristas epite-
liais, presenca de infiltrado inflamatério linfocitico na derme superficial e
perivascular, fibroplasia da derme papilar. (HE x10).

Figura 8 - Alteracées citolégicas dos melanécitos com pleomorfismo
celular e aumento da relagdo nicleo/citoplasma (H&E, x40).

Figura 9 - Alteracdes da arquitectura celular, assimetria da lesdo,
fusdo de cristas epiteliais e de tecas de melanécitos, envolvimento do fo-
liculo piloso (A), com maturagéo dos melanécitos em profundidade (B).
Em maior ampliag@o observam-se alteracées citolégicas com aumento
da relacdo do nicleo/citoplasma, pleomorfismo celular e presenca de
nucléolos proeminentes (C); a) H&E, x4; b) H&E, x10; c) H&E, x40.

da classificagéo histolégica de lesdes melanociticas e variou
entre os 68 e 92%.4748

Em relocdo & gradagéo de atipia os critérios ainda sdo
motivo de controvérsia e a concord@ncia inter-patologistas

Tabela 2 - Classificacdo dos nevos displdsicos quanto ao grau de atipia de acordo com Weinstock*?

RA » 0 PIA AR
DADRA RO

Ligeira Moderada Severa

Parecido com o do
queratinécito

1-2x maior que o do

queratinécito >2x o do queratinécito

Tamanho do nucleo

Pleomorfismo nuclear Ligeiro Moderado Severo

Cromatina Hipercromética Hipercromdtica ou vesicular Vesicular

Nucléolos Ausente ou pequenos Ausente ou pequenos Aumentados
Normalmente com pouco Normalmente com pouco

Citoplasma citoplasma, mas por vezes citoplasma, mas por vezes Abundante

abundante com pigmento

abundante com pigmento
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néo é elevada apesar da coeréncia do mesmo observador.*®
Sem definirem critérios para classificar previamente o grau
de atipia, 5 dermatopatologistas classificaram 30 nevos dis-
pldsicos consoante o grau de atipia em ligeira, moderada
e grave e a concordéncia variou entre os 17% e os 65%. O
grau de concordéncia foi maior nos patologistas mais expe-
rientes valorizando o factor aprendizagem.*® Este estudo re-
velou a necessidade de definir critérios para a classificagéo e
foram propostas algumas classificagdes para definir o grau
de atipia celular (Tabela 2).4

Em 2003 Arumi-Uria publicou critérios para a quantifi-
cagdo da atipia nos nevos displdsicos e sua correlacdo com
melanoma e nevos comuns (Tabela 3).°° Arumi-Uria verificou
que 19,7% dos doentes com nevos com grau de displasia
severo tinham histéria de melanoma, em comparagéo com
5,7% dos que tinham displasia ligeira e 8,1% dos que ti-
nham displasia moderada.>®

Outros autores defendem a diviséo do grau de atipia em
dois tipos: a de alto grau quando as lesées tém muitas ca-
racteristicas semelhantes as do melanoma e a de baixo grau
para todos os outros nevos.®!

No entanto, apesar destes esforgos, continua a ser ne-
cessdrio uma grande acuidade diagnéstica para distinguir
um nevo displdsico de juncdo com displasia severa de um
melanoma in situ.!2°2 Ao contrdrio do melanoma in situ,
no nevo displdsico os melandcitos individuais e as tecas de
melanécitos estdo localizados na jun¢do dermo-epidérmica.
Um ou outro melanécito ou mesmo uma pequena teca de
melanécitos pode estar acima da juncdo dermo-epidérmica
mas néo ultrapassa a camada espinhosa. A presenca de va-
rios melandcitos nas camadas superiores da epiderme deve
fazer suspeitar o diagnéstico de melanoma*® (Fig. 10).

A definicdo de grau de displasia é pouco consistente
entre os dermatopatologistas. Actualmente o melanoma é a
principal causa de processos médico-legais contra os pato-
logistas nos Estados Unidos da América.>® Esta dificuldade
associada ao medo da possibilidade de falhar o diagnéstico
de melanoma pode levar ao aumento dos casos de sobre-
diagnéstico de melanoma.'2

Para além disso existem variacées que podem afectar
a acuidade diagnéstica. Alguns dos critérios histolégicos
de melanoma podem estar presentes em nevos nalgumas

Tabela 3 - Critérios histolégicos para o diagnéstico diferencial de nevos comuns, nevos displdsicos e

melanoma de acordo com Arumi-Uria®°

Nevo displasico -
atipia severa

Nevo displasico -
atipia ligeira

Nevo displasico -

atipia moderada Melanoma

CARACTERISTICA

Nevo comum

Ligeiramente

Delimitacdo mal

Circunscrigéo da leséo Bem demarcada RO Moderada Moderada .-
diminuida definida
. . Por vezes
Simetria Simétrico Simétrico Simétrico o Assimétrico
assimeétrico

Extenséo do

L Raro Comum Comum Comum Extensa
componente juncional
Distorcdo das cristas Ocasional Ocasional Comum Sempre Ocasional
Fibrose Regressivo Frequente Sempre Sempre Ocasional

Distribuigéo dos
melanécitos

Tecas dispersas

Tecas dispersas

Tecas dispersas

Tecas dispersas

Tecas dispersas

Migragéo dos

Ocasional central

melanécitos na Ocasional central Raro Ocasional central Ocasional central S
! e & periferia
epiderme
i . Normalmente Frequentemente .
Areas suprapapilares Poupadas Poupadas A Envolvidas
poupadas envolvidas
§ Relacionad 2k Ak
Tamanho do ndcleo Oei;’:('feno © com Pequeno Médio Grande Médio/Grande
X Relacionad g
Nucléolo elacronado com Pequeno Médio Grande Grande
a idade
. ) Parcial t E i
Cromatina Uniforme Condensada arciaimente Expandida ?<pond|d0,e'
expandida hipercromdtica
Mitoses Poucas superficiais Poucas superficiais Poucas superficiais Poucas superficiais upericiais €

profundas
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Figura 10 - Melanoma. Disseminacdo pagetdide de tecas de células
melanociticas na epiderme (A), atipia celular marcada das células mela-
nociticas (B) e presenca de mitoses (C - no centro da imagem); A) H&E,
x10; B) e C) H&E, x40.

ocasides como: periodo apds o nascimento, nevos recor-
rentes apds excis@o incompleta, nevos traumatizados e apés
exposicdo intensa & radiacdo ultravioleta (solar e/ou fotote-
rapia). Para além disso, localizagdes especiais como o couro
cabeludo, a regido umbilical, a regiGo genital e perianal,
as pregas cut@neas e as palmas e plantas podem ter nevos
com caracteristicas clinicas e histolégicas atipicas. Estas va-
riacdes fazem com que muitas vezes nevos benignos sejam
classificados como melanomas, tendo em conta apenas os
critérios histolégicos.%5

Estudos moleculares tém sido desenvolvidos para permi-
tir uma maior acuidade diagnéstica nas lesdes em que existe
dividas no diagnéstico entre displasia severa e melanoma,
mas nenhum ainda foi validado.%¢%7

Educagao Médica Continua

O QUE FAZER PERANTE UMA SUSPEITA CLINICA DE
NEVO ATiPICO?

Para perceber o modo como os dermatologistas aborda-
vam os nevos atipicos um estudo contabilizou as respostas
de 441 dermatologistas a um inquérito, verificando que 86%
revelou excisar os nevos clinicamente atipicos. Destes 67%
alargavam as margens se estas viessem positivas e 9,4% co-
mentaram que sé alargavam as margens consoante o grau
de atipia descrito pelo patologista.>®

Para uniformizar os procedimentos, foram publicados
consensos que defendem a excis@o cirGrgica como o proce-
dimento para o tratamento do nevo com suspeita de atipia.*

A excisdo de todos os nevos clinicamente atipicos néo
afasta o risco de melanoma, o risco de transformagé@o ma-
ligna de um nevo comum esté estimado em um em milhares
e o risco no caso de um nevo atipico é de um em cente-
nas. Consequentemente, as excisées profildcticas de todos
os nevos ndo estdo justificadas.’® Nos doentes com vdrios
nevos clinicamente atipicos, devem apenas ser excisados os
que tém uma evolugdo ou caracteristicas diferentes dos res-
tantes, de modo a evitar excisdes desnecessdrias.>'>?

Né&o é necessario realizar alargamento de margens a ndo
ser que o nevo atfinja uma das margens (a excisGo deve ser
completa).>4° Caso haja atingimento da margem e a atipia
seja ligeira a moderada, alguns autores consideram desne-
cessdria a reexcisdo completa, com base nas baixas taxas de
recorréncia dos nevos excisados incompletamente.®'

SEGUIMENTO

Né&o existindo consenso na classificagéo do nevo displd-
sico, o seguimento dos doentes com este tipo de nevos é
também controverso.>>%? Actualmente ndo existem recomen-
dagdes especificas validadas para o seguimento dos doen-
tes com nevos displdsicos e a maioria das recomendacdes
baseia-se no risco dos doentes virem a ter um melanoma.>?

Goodson e colaboradores propuseram métodos de abor-
dagem aos doentes com nevos indicando a quem, quando e
de que forma deveria ser realizado o seguimento.®?

Em relag@o aos doentes com suspeita de melanoma he-
reditério (incluindo a sindrome familiar de multiplos nevos
displdsicos) também ndo existem recomendacdes validadas.
Soura e colaboradores propdem que o seguimento destes
doentes seja realizado de 3 em 3 ou de 6 em 6 meses (de-
pendendo do fototipo) com recurso a dermatoscopia digital
e de 6 em 6 meses com fotografia corporal total. Medidas
gerais de prevencdo do cancro cuténeo como a protecgdo
solar e o auto-exame devem ser incentivadas.%?

No entanto a avaliacdo do risco de melanoma e o segui-
mento destes doentes difere consoante as recomendagdes
emitidas pelos grupos de estudo de diferentes paises.®* Watts
e colaboradores verificaram a convergéncia das diferentes
recomendagdes em alguns dos factores de risco que confe-
riam uma maior propenséo para o desenvolvimento do me-
lanoma: ter mais de 100 nevos; ter mais de 5 nevos atipicos;
ser portador da mutagGo CDKN2A; ter histéria pessoal e/ou
familiar de melanoma (em 2 ou 3 familiares de 1° grau).®*
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O seguimento destes doentes denominados de alto risco
para melanoma também néo é consensual. Watts avaliou as
recomendagdes dos diferentes grupos e qualificou-as quanto
ao nivel de evidéncia cientifica: a) utilizar a dermatoscopia na
avaliacdo das lesdes pigmentadas pois melhora a acuidade
diagnéstica e reduz o nimero de excisdes desnecessdrias; b)
considerar a utilizacdo de métodos de gravagéo de imagens
dermatoscépicas das lesées ao longo do tempo, pois permite
a detecgdo precoce de alteracdées morfolégicas; c) considerar
a fotografia corporal total como ferramenta para a deteccéo
precoce de lesdes suspeitas em conjunto com a dermatosco-
pia; d) aconselhar as pessoas com nevos atipicos a realizar
exames cutneos regulares semestral ou anualmente; e) as
pessoas com elevado risco de melanoma podem beneficiar
de vigilancia anual pelo dermatologista ou pelo clinico geral
com prdtica especifica na avaliacdo dermatolégica; f) quem
tem elevado risco de melanoma deve ser seguido ao longo
de toda a vida. As alineas a) e b) tinham os nivel de evidéncia
mais elevados e a alinea f) o nivel de evidéncia mais baixo. As
outras alineas tinham niveis de evidéncia intermédios.

CONCLUSOES

Existe uma entidade histolégica designada de “nevo dis-
plasico” que ¢ diferente do nevo comum e do melanoma.

O termo displésico é usado de forma ambigua, néo con-
tribuindo para uma verdadeira nogéo do nevo ser precur-
sor de malignidade na medida em que representa lesdes
com diferentes graus de alteracées histolégicas (umas de ca-
racteristicas mais benignas e outras de caracteristicas mais
malignas) e que corresponde a um nevo benigno com um
extremo de dificil percepgdo da distinggo com malignidade.

Néo existe ainda evidéncia de que os nevos displdsicos
estejom directamente associados ao desenvolvimento de
melanoma, no entanto estudos moleculares mais recentes
baseados no conceito da oncogénese como uma cadeia de
acontecimentos sequenciais por etapas vém apoiar a exis-
téncia de lesdes melanociticas de comportamento biolégico
intermédio que, ndo sendo melanomas, terGo uma maior
predisposi¢@o para virem a sé-lo.

O problema do diagnéstico entre nevo displésico com
atipia severa e melanoma in situ vai continuar a existir até se
definirem métodos e critérios de diagnéstico vélidos e uni-
versalmente aceites.

A evolucéo dos estudos moleculares vao, muito prova-
velmente, ajudar a esclarecer na distingéo destas lesées e
conceito de nevo displdsico pode manter-se, ser substituido
ou até desaparecer.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. Os critérios histolégicos actualmente aceites para a 3. A presenca de mutacdes como BRAFY%% que s@o co-
classificagéio do nevo displdsico incluem a presenga muns a nevus e a melanomas sugere a sua acc¢do
de: alteracées da arquitectura (hiperplasia lentiginosa, iniciadora no processo da génese do melanoma se-
tecas de tamanhos variados, fuséo de tecas adjacen- gundo o conceito da oncogénese por etapas.
tes); atipia citolégica (aumento do tamanho do nucleo,
nucléolo proeminente, hipercromatismo) e alteracdes 4, Os factores de risco para os nevos displésicos séo
do estroma (fibroplasia e presenca de infilirado infla- sobreponiveis aos factores de risco para melanoma.
matério).

5. As alteragdes do estroma presentes nas imagens his-

2. A excisdo profildticas de todos os nevos com caracterfs- tolégicas dos nevos displdsicos estdo relacionadas
ticas atipicas é justificada sempre que estes sejam em com a resposta imunitdria.

numero superior a 50.
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