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Resumo

Fundamentos: Os nevos recorrentes (NR) tém origem da remocao incompleta de lesao melano-
citica benigna. Podem manifestar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas semelhantes aos
melanomas, e sao um potencial simulador da neoplasia.

Objetivo: Descrever achados histopatologicos e imuno-histoquimicos dos NR, incluindo a imu-
noexpressao de BRAF.

Métodos: Realizou-se estudo transversal com 58 NR obtidos de estudo prospectivo prévio. Os
NR foram submetidos a analise histopatoldgica e imuno-histoquimica. Foram utilizados os mar-
cadores HMB-45, tirosinase, Ki-67 e BRAF V-600E.

Resultados: O padrao trizonal foi observado em 84,5% e é definido pela presenca de proliferacao
melanocitica juncional, tecido cicatricial e ninhos dérmicos residuais. Além disso, identificamos
assimetria arquitetural (56,9%), hiperplasia lentiginosa (75,9%), fibrose (98,4%), infiltrado linfo-
citico (96,5%) e melandfagos (79,2%). Observamos dropping off em 1,7%, envolvimento anexial
em 22,3%, distribuicao pagetoide em 30% e atipias celulares em 15%. HMB-45 e tirosinase se
expressaram em gradiente e foram identificados em 98,3% e 91,4%, respectivamente. Ki-67 foi
positivo em todos os casos, e o indice proliferativo médio foi de 2,83%. A expressao de BRAF foi
positiva em 72,4%.

Limitagées do estudo: Amostra limitada, avaliacdo por um Unico dermatopatologista, perfil
imuno-histoquimico direcionado e a ndo utilizacdo de contracoloragdo em vermelho poderiam
ser potenciais limitacoes do estudo.
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Conclusées: Os NR sao caracterizados por assimetria arquitetural e padrao trizonal. Atipias
nucleares e distribuicao pagetoide podem ser observadas. Os NR apresentam baixo indice proli-
ferativo, além de positividade para HMB-45 e tirosinase. A expressdo de BRAF ocorre na maioria
das recorréncias e apresenta-se de maneira heterogénea em melandcitos de NR.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os nevos recorrentes (NR) sao lesoes pigmentadas origina-
das apos a remocao incompleta de uma lesao melanocitica
benigna, geralmente nevo melanocitico adquirido." Sao mais
prevalentes no sexo feminino e em adultos jovens; a idade
¢ fator preditor de recorréncia.” A incidéncia de recorrén-
cia varia na literatura e associa-se com a técnica realizada
para a remocao da lesdo primaria; shaving é comumente
associado a ela.?

A génese dos NR nao é completamente esclarecida.
Gougerot propoe semeadura de células névicas durante o
processo de remogao cirrgica do nevo.* Schoenfeld e Pinkus
sugerem que, apos a excisao parcial de um nevo, célu-
las névicas presentes na juncdo dermo-epidérmica e na
bainha radicular do foliculo piloso seriam transferidas ao
tecido regenerativo e formariam um novo nevo juncional.’
Cox e Walton propoem que novas células névicas juncio-
nais seriam formadas apds estimulos induzidos por células
névicas residuais dérmicas.® Imagawa et al. descrevem ati-
vidade proliferativa juncional derivadas dos foliculos pilosos
e ducto sudoriparos écrinos.’

O NR tem semelhancas clinicas e dermatoscopicas com
o melanoma.® Apresenta-se como lesdo pigmentada loca-
lizada sobre tecido cicatricial, de contornos irregulares e
assimétricos e coloracdo que pode variar do marrom claro
ao preto. O pigmento respeita os limites da cicatriz sub-
jacente e o tempo para recorréncia varia de seis meses a
um ano. Em contrapartida, o melanoma recorrente pode
ultrapassar os limites da cicatriz, apresentar crescimento
continuo e o tempo para recorréncia € geralmente maior
quando comparado ao NR.'

As principais caracteristicas dermatoscopicas do NR
incluem pigmentacao heterogénea, globulos e linhas radiais
segmentares. Outros possiveis achados incluem areas sem
estrutura, estrias irregulares, rede pigmentar irregular e
explosao de estrelas.’"*

Nos casos em que o exame da lesdao primaria nao
esta disponivel e nao se consegue descartar o diagnds-
tico de melanoma, a lesao deve ser encaminhada para
analise histopatologica. O NR pode apresentar padrao tri-
zonal, que consiste em proliferacao melanocitica juncional
sobre tecido cicatricial e células névicas dérmicas resi-
duais. Atipia citoldgica, distribuicao pagetoide, extensao
para anexos e inflamacdo dérmica sdo achados histologi-
cos descritos em NR e que se assemelham aos encontrados
no melanoma extensivo superficial.*'*"7 Essa semelhanca
levou Kornberg e Ackerman, em 1975, a utilizar o
termo ‘‘pseudomelanoma’’ para o NR.® O exame imuno-
-histoquimico pode ser (til para auxiliar a distinguir as duas
lesdes.

Dados sobre imuno-histoquimica dos NR sao escassos e
supoe-se que sejam semelhantes aos nevos melanociticos
comuns. Os objetivos deste artigo é descrever os achados
histopatoldgicos e imuno-histoquimicos dos NR.

Métodos

Foi conduzido estudo transversal com 58 NR, obtidos por
estudo prospectivo prévio.? Nesse estudo foram removidos
224 nevos melanociticos comuns pela técnica de shaving,
oriundos de 61 pacientes. Todas as lesdes foram removidas
por questdes estéticas ou por queixas de prurido ou descon-
forto. Os pacientes foram seguidos por periodo de seis meses
e 58 nevos apresentaram recorréncia. As lesoes recidivadas
foram excisadas e submetidas a exame anatomopatolégico
e imuno-histoquimico. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica da instituicao e todos os pacientes assinaram termo
de consentimento esclarecido.

Exames anatomopatologico e imuno-histoquimico foram
avaliados por dermatopatologista experiente. A analise his-
topatoldgica seguiu as técnicas de realizacdo padrao e nela
foram avaliados os seguintes achados histoldgicos: simetria
arquitetural, presenca do padréo trizonal, presenca de célu-
las névicas residuais, hiperplasia lentiginosa, distribuicao
pagetoide, ninhos melanociticos confluentes, dropping off,
melandfagos, fibrose, inflamacao, envolvimento perineural
e perianexial, mitose e atipia nuclear.

Os marcadores imuno-histoquimicos avaliados foram:
HMB-45, tirosinase, Ki-67 e BRAF V-600E. Foi utilizada
a plataforma automatizada Benchmark ULTRA® (Ventana
Medical Systems, Tucson, Arizona), e as amostras de blo-
cos de parafina foram cortadas em um micrétomo ajustado
para 3um. Cada lamina recebeu um controle positivo,
e a desparafinizacao foi realizada no equipamento utili-
zando o reagente EZ PREP. A recuperacdo antigénica foi
realizada com o uso do Ultra CC1, pH 9,0, a 95°C por
64 minutos, seguida de bloqueio de peroxidase com o
reagente de bloqueio ultraView Universal DAB Inhibitor
3% H,0,, presente no sistema de deteccao. Os seguin-
tes anticorpos primarios foram utilizados: anti-HMB-45,
clone HMB45, diluicdo 1:100 (Cell Marque®), incubado por
32 minutos a 42°C; anti-Ki67, clone 30-9 (Roche®), incu-
bado por 16 minutos a 37°C; e anti-tirosinase, clone T311
(Cell Marque®), incubado por 12 minutos a 37°C. Apoés a
incubacao do anticorpo primario, a reacdo foi detectada
com o auxilio do kit de deteccao Ultra View Universal
DAB (multimeros), utilizando o cromégeno diaminobenzi-
dina (DAB) presente no kit. As laminas foram contracoradas
com hematoxilina de Mayer, diferenciadas com o reagente
Bluing (Li,CO; + Na,C0O;), e examinadas ap6s desidratacao e
montagem.
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No processamento das laminas para o anticorpo BRAF, a
recuperacao antigénica foi realizada a 100°C, e o anticorpo
utilizado foi o anti-BRAF, clone VE1 (Roche®), incubado por
20 minutos a 36 °C. A reacao do anticorpo foi detectada com
o0 auxilio do sistema de deteccédo Optiview DAB, utilizando o
cromogeno DAB presente no kit; os demais passos foram os
mesmos descritos para os outros marcadores.

A expressao imuno-histoquimica foi avaliada inicialmente
pela positividade do marcador e, em seguida, avaliacao da
expressao do marcador por meio dos componentes do nevo.

Realizado estudo descritivo, com os dados apresentados
em frequéncia de ocorréncia.

Resultados

Dados clinicos e epidemiologicos das lesdes primarias foram
apresentados em trabalho publicado anteriormente.?

Os achados histologicos estao representados na tabela 1.

O padrao trizonal esteve presente em 84,5% dos NR
(fig. 1) e assimetria arquitetural em 56,9%, caracterizada por
assimetria nos contornos, tamanho e formato dos ninhos de
células névicas, distribuicdo nos componentes intraepitelial
e dérmico e infiltrado inflamatoério.

Hiperplasia lentiginosa leve a moderada foi identificada
em 75,9%, fibrose em 98,4% e infiltrado inflamatorio linfo-
citico em 96,5%, sendo graduado como leve e localizado
na derme superficial em 65,5%. Identificamos envolvimento
anexial em 22,3%, melanofagos em 79,2% e dropping off em
1,7%, definido como desprendimento de melandcitos da epi-
derme para o tecido cicatricial que separa o componente
epidérmico do dérmico no NR."

Distribuicao pagetoide foi observada em 29,3% e a classi-
ficamos como leve a moderada. Atipia celular foi encontrada
em 15%, sem casos acentuados de atipia. Nao observamos
mitoses na amostra.

Tabela 1
recorrentes

Caracteristicas  histologicas dos  nevos

NUmero de lesoes (%)

49/58 (84,5%)
33/58 (56,9%)
44/58 (75,9%)

Achados histoldgicos

Padrao trizonal
Assimetria arquitetural
Hiperplasia lentiginosa

Fibrose 57/58 (98,3)
Infiltrado inflamatorio 56/58 (96,6%)
Dropping off 1/58 (1,7%)
Envolvimento anexial 13/58 (22,3%)
Melanofagos 46/58 (79,2%)

Distribuicao pagetoide
Atipia celular
Mitoses

17/58 (29,3%)
9/58 (15,5%)
0/58 (0%)

Tabela 2 Caracteristicas imuno-histoquimicas dos nevos
recorrentes

NUmero de lesdes
com expressao
positiva

Anticorpo imuno-histoquimico

HMB-45 57/58 (98,3%)
Tirosinase 53/58 (91,4%)
Ki-67 58/58 (100%)
BRAF V600E 42/58 (72,4%)

Quanto aos marcadores imuno-histoquimicos, apresen-
tados na tabela 2, HMB-45 apresentou positividade em
98,3% (57/58) e foi expresso em gradiente, sendo forte-
mente positivo no componente juncional e com diminuicao
da marcacao nas camadas mais profundas da derme (fig. 2).
A tirosinase apresentou o mesmo padrdao de expressao de

Figura 1

Imagem de anatomopatoldgico de nevo melanocitico recorrente mostrando um padrao trizonal: componente juncional

lentiginoso (seta preta), fibrose dérmica cicatricial (seta azul), ninhos de células névicas (seta vermelha) (Hematoxilina & eosina,

200 x ).
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Figura 2

Imagem de analise imuno-histoquimica de nevo melanocitico recorrente mostrando padrao em gradiente: expressao

fortemente positiva no componente juncional (seta preta) e expressao gradualmente reduzindo nos componentes profundos.

(Imunomarcacao com HMB-45 100 x ).

Figura 3
(Imunomarcacao com Ki-67 200 x ).

HMB-45 e foi positiva em 91,4% (53/58) dos casos. O indice
Ki-67 foi positivo em todas as recorréncias e apresentou
indice de marcacéao variando de 1% a 8%, com média de 2,83%
(fig. 3). Todas as lesdGes apresentaram marcagcao no compo-
nente juncional e apenas uma lesao apresentou positividade
nos ninhos dérmicos. A positividade de BRAF nos nevos foi de
72,4% (42/58) (tabela 3). Foi observada expressao de BRAF

Imagem de analise imuno-histoquimica de nevo melanocitico recorrente mostrando marcagao para o anticorpo Ki-67.

na porgao juncional em sete lesdes, no componente dérmico
em 28 e em ambos em sete lesoes (fig. 4).

Discussao

Este estudo avaliou caracteristicas histopatologicas e imuno-
-histoquimicas dos NR. Os marcadores HMB-45 e tirosinase
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Tabela 3  Expressao de BRAF em nevos recorrentes

Local da expressao de BRAF n (%)
Juncional 7 (16,7%)
Composto 7 (16,7%)
Dérmico 28 (66,7%)

foram positivos na maioria das lesdes e foram expressos
em gradiente. As recorréncias apresentaram baixo indice
proliferativo, avaliado por Ki-67, e a marcacao imuno-
-histoquimica da mutacdo BRAF ocorreu em 72,4%. Dados
clinicos e epidemiologicos dos NR foram descritos em traba-
lho prévio.?

Poucos estudos exploraram os achados histopatologicos
dos NR. Em amostra de 175 NR, Park et al. os classifica-
ram em quatro tipos histologicos: lentiginoso, juncional,
composto e intradérmico. Os NR compostos apresentam
aspecto trizonal, constituido por proliferacdo melanocitica
juncional, tecido cicatricial e ninhos dérmicos residuais, e
constituiram 52% de sua amostra.’® Nosso estudo identifi-
cou padrao trizonal em 84,5%. Interessantemente, em nosso
estudo, a maioria dos nevos primarios (84,7%) foram classifi-
cados histologicamente como nevos intradérmicos e apenas
15,3% como nevos compostos.” Park relata atividade juncio-
nal exagerada em sua amostra, e sugere que melanodcitos
localizados na interface dermo-epidérmica poderiam dar
origem as recorréncias, estejam eles localizados nas glandu-
las écrinas, foliculo piloso ou na pele adjacente.’ Em nossa
amostra (dado nao publicado), as margens estavam compro-
metidas em todas as lesdes primarias submetidas a técnica
de shaving. Esses achados podem sugerir que melanocitos
perilesionais poderiam repopular a epiderme e que a ativi-
dade juncional no N possa ser responsavel pela formacao do

mesmo. Botella-Estrada et al.'® avaliaram lesdes pigmen-
tadas no tecido cicatricial apos a exérese de melanoma e
tumores ndao melanociticos. Os autores verificaram hiper-
plasia melanocitica em ambos os cenarios e sugerem que
o tecido cicatricial atua induzindo os melandcitos da epi-
derme sobrejacente. Apesar de os autores afirmarem que
esse cenario é distinto do NR, visto a remocao parcial da
lesdo primaria no caso deste, ndo podemos excluir a acdo do
tecido cicatricial nos melandcitos epidérmicos. Mais estudos
sao necessarios para esclarecer a fisiopatogénese dos NR.

Quanto a simetria arquitetural, nosso estudo observou
assimetria em 56,9%. Por sua vez, Hoang et al. identificaram
assimetria em 46,6% dos NR. Identificamos envolvimento de
anexos em 22,3% dos NR. King et al. relataram extensao
de melandcitos para anexos em 6% dos casos, semelhante
ao estudo de Hoang. Essa diferenca pode ser explicada
pela localizacdo dos nevos precursores. O dorso foi sitio
anatémico mais frequente no estudo de King (57%) e de
Hoang (33,3%)."%"” Em nosso estudo, a face foi o local
de maior frequéncia de recorréncias (45,8%), seguida pelo
dorso (22%).”

Park identificou distribuicao pagetoide acentuada em 3%,
atipia leve em 30% e moderada em 12%.'° King et al. rela-
taram distribuicdo pagetoide em 6% e atipia celular em
26%, definida como presenca de hipercromasia e nlcleos de
tamanho aumentado. Os autores observaram que a maioria
dos NR séo reconheciveis histologicamente com facilidade.
No entanto, NR que apresentam aplainamento da juncao
dermo-epidérmica aliado a distribuicdo pagetoide e envol-
vimento anexial podem ser histologicamente indistinguiveis
dos melanomas em regressao tardia.

Poucos estudos avaliaram caracteristicas imuno-
-histoquimica dos NR. Hoang et al. avaliaram o perfil de
expressao de 5-100, MART-1, HMB-45, tirosinase e Ki-67 em

Figura 4

Imagem de analise imuno-histoquimica de nevo melanocitico recorrente mostrando a expressao da mutacao BRAF no

componente juncional (seta vermelha) e dérmico (seta preta) (Imunomarcacao com BRAF 100 x ).
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15 NR. Os autores identificaram que HMB-45 e tirosinase
apresentaram positividade em 90% dos NR e a marcacao
seguiu padrao em gradiente, semelhante ao padrao de nevos
melanociticos adquiridos e em concordancia com nosso
estudo.’” HMB-45 é um anticorpo monoclonal direcionado
a glicoproteina componente do premelanossoma, gp100, e
marca melanocitos ativados e imaturos. Em lesdes benignas,
o padrao de marcacdao imuno-histoquimica é semelhante
ao padrao de maturacao dos melandcitos, ou seja, com-
ponente juncional mais fortemente positivo e marcacao
progressivamente menor conforme a profundidade da
lesao na derme. A tirosinase, por sua vez, é uma enzima
citoplasmatica envolvida na sintese da melanina e que
também se expressa em gradiente em lesdes melanociticas
benignas. O uso desses marcadores pode ser ferramenta
atil na diferenciacao entre NR e melanoma, que apresenta
marcacao difusa.'®?°

Ao avaliar Ki-67 em NR, observamos que todos apre-
sentavam positividade para esse marcador, cuja média do
indice proliferativo foi de 2,83%. Todas as lesdes apresen-
taram positividade em seu componente juncional, exceto
em uma, que apresentou positividade em ninhos dérmi-
cos. O estudo de Hoang também identificou baixos indices
proliferativos no NR, nos componentes intraepidérmicos e
dérmicos."” Nosso achado é condizente com os dados sobre
Ki-67 em nevos melanociticos.”’ Nas lesées melanociticas
benignas, o indice de proliferacao é geralmente abaixo de
5% e a marcacao predomina na juncao dermo-epidérmica ou
derme superficial. No melanoma, sao marcadas até 50% das
células, com marcacao difusa e heterogénea.?'-%3

0 uso de marcadores imuno-histoquimicos como HMB-45
ou tirosinase, associados a Ki-67 pode auxiliar a diferen-
ciar o NR do melanoma. Uguen et al. utilizaram painel de
marcadores, consistindo em Ki-67, p16 e HMB-45 para dife-
renciar nevos melanociticos de melanoma. Isoladamente,
Ki-67 foi o marcador mais eficiente para diagndstico de
melanoma, porém apresenta falha nos casos de melanomas
pouco proliferativos.”* Mais estudos avaliando caracteristi-
cas imuno-histoquimicas dos NR sao necessarios para definir
quais marcadores sao mais eficientes em diferenciar essas
lesdes com o melanoma.

A mutacao no oncogene BRAF foi descrita inicialmente no
melanoma e estudos subsequentes identificaram a mutacao
em nevos melanociticos. A alta prevaléncia da mutacdo em
nevos melanociticos adquiridos sugere que a mutacao BRAF
seja um evento inicial para a proliferacdo de melanodcitos
e formacdo dos nevos.”” No melanoma, a mutacdo BRAF
¢é associada a idade jovem e exposicao solar intermitente.
Nos nevos melanociticos adquiridos, a mutacao em ques-
tao se associa a padrao dermatoscopico globular e nevos em
crescimento.?® Tais achados podem sugerir que a mutacéo
BRAF possa estar envolvida com a proliferacao de melanoci-
tos e surgimento das recorréncias. Até nosso conhecimento,
este estudo é o primeiro a descrever a expressao imuno-
-histoquimica da mutacao BRAF em NR.

A pesquisa da expressao de BRAF em NR pode auxiliar a
compreensao do fendmeno de recorréncia, ainda nao com-
pletamente elucidado. Em nosso estudo, a mutagao esteve
expressa em 72,4% das recorréncias, o que se assemelha
aos indices encontrados em nevos melanociticos adquiri-
dos de modo geral.”” Observamos também que na maioria
das recorréncias (66,7%), a imunoexpressao de BRAF esteve

expressa somente no componente dérmico. Esse achado
pode sugerir que as recorréncias também possam ter origem
a partir da proliferacdo de melandcitos dérmicos residu-
ais. Em nevos melanociticos adquiridos, a expressao da
mutacao ocorre de maneira homogénea pelos componentes
do nevo.?®?® Ainda, a maioria dos NR apresenta imunoex-
pressdao de BRAF de maneira heterogénea, com marcagao
no componente dérmico ou juncional, de modo isolado.
Esses achados, aliados a observacao de atividade juncio-
nal aumentada no NR, podem sugerir que as recorréncias
tenham origem policlonal e se formem a partir de células
que apresentem ou nao a mutacao.

Consideramos que o presente estudo apresente dados
consistentes a respeito dos achados histopatologicos e
imuno-histoquimicos de NR, em que pese, ele possa apre-
sentar potenciais limitacdes, quais sejam: amostra reduzida
de NR, analise por apenas um dermatopatologista, uso painel
imuno-histoquimico limitado para caracterizar os NR e a nao
utilizacao de contracoloracao em magenta para a analise da
expressao de BRAF.

Conclusao

Os NR sao marcados principalmente por assimetria arqui-
tetural e padréo trizonal. Achados atipicos como atipias
nucleares e distribuicao pagetoide podem estar presentes
em NR, podendo ser simuladores tanto clinicos quanto his-
tolodgicos de melanoma. A imuno-histoquimica pode ser de
grande auxilio na sua diferenciacdo. Nos NR, a expresséao de
BRAF esta presente na maioria das lesoes e parece ocorrer de
maneira heterogénea dentre os melandcitos. Mais estudos
sdo necessarios para esclarecer o processo de recorréncia e
investigar a associacdo com a mutacao BRAF.
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