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RESUMO 

 

 O uso da imuno-histoquímica pode aumentar a acurácia na 

detecção de melanócitos neoplásicos na derme. Com o objetivo de 

pesquisar microinvasão, cento e nove casos previamente diagnosticados 

como lentigo maligno (LM) foram resgatados dos arquivos do 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, da 

Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP) no período de 01/01/2002 a 

01/01/2014. As lâminas histológicas de todos os casos foram revisadas 

pelos autores para confirmação do diagnóstico e seleção do bloco mais 

representativo para realização de estudo imuno-histoquímico com Melan-

A e MITF. Em 25 casos (22,9%) foi observada invasão focal da derme por 

melanócitos neoplásicos claramente imunomarcados pelo Melan-A. Nos 

locais onde se evidenciou invasão foi realizada a medida da espessura de 

Breslow que variou de 0,1 a 0,45 mm. A coloração imuno-histoquímica 

com MITF evidenciou positividade focal na derme, porém a identificação 

das células coradas não permitiu a mesma segurança da coloração pelo 

Melan-A. Todas as lâminas de imuno-histoquímica foram contracoradas 

pelo Giemsa para diferenciar positividade para o anticorpo testado e 

melanina. O presente estudo permitiu identificar microinvasão dérmica em 

22,9% dos casos de lentigo maligno, mostrando a possibilidade de 

estadiamento e tratamento inadequado quando utilizada a técnica de 

rotina. Os achados são um alerta para os patologistas e clínicos, 

especialmente em lesões de grandes dimensões e associadas com 

infiltrado linfocitário que obscurece os limites da mesma.  

 Palavras chave: lentigo maligno, microinvasão, imuno-histoquímica, 

Melan-A, MITF.    

 

 

 

 



 
 

 

  

ABSTRACT 

 

The use of immunohistochemistry can enhance the accuracy in 

detecting neoplastic melanocytes in the dermis. In order to search for 

microinvasion, one hundred and nine cases previously diagnosed as 

lentigo maligna (LM) were retrieved from the archives of the Department of 

Pathology, Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual 

Paulista (FMB / UNESP) in the period of 01/01 / 2002 to 01/01/2014. The 

histological slides of all cases were reviewed by the authors to confirm the 

diagnosis and selection of the most representative block for performing 

immunohistochemical study with Melan-A, and MITF. In 25 cases (22.9%) 

was observed focal dermal invasion by neoplastic melanocytes clearly 

immunostained for Melan-A. In these cases the Breslow thickness ranged 

between 0.1 and 0.45mm. Immunohistochemical staining showed MITF 

focal positivity in the dermis, but did not allow the same certainty of Melan-

A staining. In order to distinguish melanin in macrophage cytoplasm from 

brown-staining melanocytes, the slides were counterstained by Giemsa. 

This study identified dermal microinvasion in 22.9% cases of lentigo 

maligna, showing the possibility of inadequate staging and treatment when 

using the routine technique. The findings are a warning for pathologists 

and clinicians, especially in large lesions and associated with lymphocytic 

infiltrate that obscures their limits. 

Keywords: lentigo maligna, microinvasive, immunohistochemistry, 

Melan-A, MITF. 
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REVISÃO DA LITERATURA  

 

 Introdução 

 

 O conceito de Lentigo Maligno (LM) é geralmente atribuído a 

Hutchinson e Dubreuilh por artigos publicados entre 1890 e 1912. Foi 

descrito originalmente por Hutchinson, em 1890. Este autor fez diversas 

publicações a este respeito em anos subsequentes, sendo então 

denominada de “mácula melanótica de Hutchinson”1-5. Naquela ocasião a 

lesão foi considerada de natureza infecciosa, devido ao crescimento lento 

e progressivo, originando a designação de “mácula senil infecciosa”. 

 Em 1894, Dubreuilh6 relatou quatro casos do assim denominado 

“lentigo maligno dos idosos”. Posteriormente, em 1912, Dubreuilh7 

caracterizou esta lesão como “melanose precancerosa circunscrita”. 

 Atualmente, o Lentigo Maligno é considerado uma forma de 

melanoma “in situ”, ou seja, está confinado à epiderme e Lentigo Maligno 

Melanoma (LMM) quando se torna invasivo8. 

 

 Epidemiologia 

 

 O LM representa 4% a 15% de todos os melanomas malignos9-14 e 

10% a 26% dos melanomas de cabeça e pescoço15-18. 

 A incidência anual foi estimada em 1,3: 100.000 na Austrália19 e a 

percentagem deste subtipo parece estar aumentando9. Este aumento tem 

sido atribuído à elevação da exposição à radiação ultravioleta. A 

exposição longa e acumulativa à radiação ultravioleta é o fator de risco 

mais amplamente aceito para o desenvolvimento de LM20-23. Na Austrália, 

o risco aumenta com o número de anos de permanência no país, com o 

aumento de horas de exposição à luz solar, intensidade de dano actínico e 

história de câncer de pele não-melanoma21. LM foi identificado nas 
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proximidades de carcinoma basocelular24. Há também associação com a 

cor clara da pele22 e história de queimadura solar grave25. Nos Estados 

Unidos, a incidência de LM é mais alta no Hawaii, intermediária nos 

estados da região central e sul, e mais baixa no norte23. Além disso, na 

Austrália, as lesões ocorrem mais comumente no lado direito (lado do 

motorista) da cabeça e pescoço em homens e no lado esquerdo (lado do 

passageiro) em mulheres26. De acordo com a base de dados de acidentes 

rodoviários da Austrália, a maioria dos motoristas australianos são 

homens e a maioria dos passageiros no banco da frente são mulheres, 

dessa forma explicando a preferência pelo lado direito e esquerdo, 

respectivamente.  

O efeito da exposição à luz ultravioleta é regulado por 

polimorfismos em determinados genes que afetam a resposta defensiva 

da pele à luz ultravioleta e o risco de melanoma. A radiação ultravioleta 

causa alterações genéticas na pele, prejudica a função imune cutânea, 

aumenta a produção local de fatores de crescimento e induz a formação 

de espécies reativas de oxigênio que danificam o DNA e afetam 

ceratinócitos e melanócitos27, 28. O melanoma ocorre mais frequentemente 

após exposição intermitente ao sol e em pessoas com queimaduras 

solares frequentes. Observações epidemiológicas sugerem que 

exposições à luz ultravioleta crônica e de baixo grau induzem proteção 

contra dano ao DNA, enquanto a exposição intensa e intermitente causa 

dano genético28. 

 

Características clínicas e diagnóstico 

 

 Como o LM afeta mais comumente áreas expostas ao sol, a cabeça 

e o pescoço são os locais mais frequentes, com predileção pela região 

malar29,30. O LMM é o subtipo de melanoma maligno mais comum na 

face23. Constitui cerca de 10% de todos os melanomas8. Ocorre quase 
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exclusivamente em pessoas Caucasianas, raramente afetando asiáticos31. 

Pacientes com LM são geralmente mais velhos que 40 anos, com média 

de 65 anos de idade30. Raramente, LM se desenvolve em pacientes na 

faixa de 20 e 30 anos3,32,33. A incidência aumenta progressivamente com a 

idade, começando em torno dos 40 anos9 e alcançando um pico na sétima 

e oitava décadas11. Os pacientes com LM tendem a ser mais velhos do 

que aqueles com melanoma maligno do tipo extensivo superficial ou com 

melanoma nodular12,19. E há leve predomínio do sexo feminino, nos 

estudos de séries maiores34.  

 Assim como com outras formas de melanoma, o LM mostra 

variação na cor, com áreas de pigmentação marrom, acastanhada, negra, 

rosa ou branca (significando regressão). Em alguns casos, há 

pigmentação mosqueada, com bordas mal definidas, particularmente em 

pacientes com pele exibindo dano actínico e lentigo solar. Raramente a 

lesão pode regredir espontaneamente35,36. Em um de seus casos 

originais, Hutchinson descreveu uma área completamente livre de 

pigmento4. 

 Os principais diagnósticos diferenciais clínicos incluem: lentigo 

solar, ceratose actínica pigmentada e ceratose seborréica. Tipicamente, 

estes são menores, tem coloração mais uniforme, menos provavelmente 

contem pigmento negro, são mais circunscritos e, tanto a ceratose 

actínica, quanto a ceratose seborréica, são lesões elevadas37. 

 A biópsia excisional é o método de amostragem mais preciso para 

diagnóstico de LM. Entretanto, devido à tendência de ser uma lesão 

grande, a excisão nem sempre pode ser realizada. Biópsias incisionais, 

tais como, múltiplas biópsias por punch, carregam o risco de erro de 

amostragem, falhando em alcançar focos de invasão. As biópsias por 

punch são rápidas e fáceis e devem ser realizadas nas áreas clinicamente 

mais suspeitas, tais como, focos palpáveis que podem corresponder à 

invasão. A seleção das áreas de maior risco para biópsia incisional é 
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intuitiva, tendo potencial para erro de amostragem, pois a correlação 

clínica e histológica no LM é um pressuposto que pode corresponder ou 

não a verdade, por exemplo, que o foco mais pigmentado mais 

provavelmente recobre áreas de invasão. Para diminuir o risco de erro de 

amostragem, alguns patologistas preferem áreas de superfície mais longa 

para exame. Superfícies maiores podem ser submetidas ao patologista 

realizando biópsias incisionais fusiformes abrangendo o comprimento do 

centro do tumor38. 

 

 Histopatologia e Imuno-histoquímica 

 

 Microscopicamente, observa-se uma lesão grande, mal circunscrita, 

situada em uma epiderme atrófica, algumas vezes com infiltrado linfocítico 

na derme. Elastose solar intensa está presente na maioria dos casos. No 

maior aumento, observa-se no LM, um maior número de melanócitos 

volumosos na camada basal da epiderme (proliferação contínua e 

contígua de melanócitos atípicos). Além de células isoladas, ninhos 

podem estar presentes (figura 1). 

 

Figura 1: Caso 16. Lentigo maligno à coloração pela hematoxilina-eosina. 
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É característico das células do LM se estender para baixo, na 

camada basal do epitélio dos folículos pilosos e ductos sudoríparos. No 

centro da lesão, especialmente sobre áreas de invasão, pode haver 

formação de ninhos, com alguma disseminação pagetóide de células na 

epiderme. Mas, na periferia da lesão, as células são isoladas e de 

localização basal8.  

Os melanócitos atípicos no LM podem se estender além das 

margens clínicas, o que contribui para a alta taxa de recorrência30, 39-42. 

Em um paciente, uma lesão de 1,5x 0,7cm resultou em uma área de 5 x 

12cm após remoção cirúrgica42. Em uma série de 45 pacientes, o 

tamanho médio da lesão era de 1,7x 1,7cm e o tamanho médio da área 

requerida para obter margens livres era de 4,2x 4,5cm30. Esta hiperplasia 

melanocítica subclínica na periferia do LM é um dilema difícil e frustrante 

para clínicos, dermatopatologistas e pacientes. Se uma biópsia for 

realizada no lado da face oposto à lesão do paciente com LM, a 

hiperplasia melanocítica usualmente não está presente43. Além disso, um 

estudo examinando melanócitos na pele normal 5cm distante de 

melanomas em áreas não expostas ao sol encontrou um número 

aumentado de melanócitos bizarros, pleomórficos em 7 de 12 casos44. 

Alteração de melanócitos também foi encontrada na epiderme adjacente a 

outros tipos de tumores45. Assim sendo, este fenômeno parece estar 

associado com o tumor e não é somente o resultado da exposição 

prolongada ao sol, o chamado “efeito de campo”. Muitos autores tem 

argumentado que é uma alteração de melanócitos da área resultante da 

exposição longa à radiação ultravioleta que responde por esse fenômeno 

e que as múltiplas recorrências podem representar, na verdade, uma 

doença multifocal46-49. Outra hipótese é o fenômeno de área de nervo 

(“nerve-field”), que pode resultar de autoestimulação de melanócitos por 

fator de crescimento do nervo46,50. 
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 O diagnóstico diferencial histológico do LM é amplo. Neoplasias 

melanocíticas benignas, tais como, nevo congênito, nevo recorrente, nevo 

nas áreas genital ou mamária, e nevo intradérmico em pacientes mais 

velhos podem mostrar uma hiperplasia melanocítica lentiginosa ao longo 

da camada basal37. O exame da pele normal da pálpebra pode mostrar 

um número aumentado de melanócitos solitários ao longo da camada 

basal, como observado em espécimes de blefaroplastia51,52. Na pele 

danificada pelo sol, os melanócitos estão em número aumentado53,54 e 

contém vacúolos intracitoplasmáticos que causam distorção do núcleo55. 

As alterações epidérmicas e melanocíticas relacionadas à radiação 

ultravioleta descritas por Mitchell53 são precisamente as alterações 

frequentemente presentes no LM, tornando o diagnóstico particularmente 

difícil. 

 A imuno-histoquímica do LM é semelhante à de outros melanomas 

malignos. Há numerosos anticorpos antimelanoma, mas nenhum é 100% 

sensível e 100% específico para o diagnóstico de melanoma56,57. Em um 

estudo, HMB-45 foi 97% sensível e 100% específico para melanoma, 

quando comparado com lesões não melanocíticas58. Entretanto, este 

anticorpo não é específico para melanoma, ele também cora nevos 

juncionais e o componente juncional de nevos compostos, bem como a 

maioria dos displásicos e de Spitz. Isto reflete o achado de que a 

expressão da proteína HMB-45 não é um indicador definitivo de 

proliferação melanocítica59. Na maioria das séries, HMB-45 é mais 

específico e a proteína S-100 é mais sensível para o diagnóstico de 

melanoma60-62. O HMB-45 falha em corar células fusiformes e melanoma 

desmoplásico, o qual é comumente associado com LM37. 

 O uso de imuno-histoquímica é uma ferramenta auxiliar no 

diagnóstico de melanomas, na avaliação das margens de ressecção 

cirúrgica e de invasão 63-67. 
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  Microphtalmia Transcription Factor (MITF) é um fator de 

transcrição do gene tirosinase e uma proteína nuclear que tem papel vital 

no desenvolvimento, sobrevida e diferenciação dos melanócitos. É 

codificado pelo gene da microftalmia localizado no cromossomo 3p14.1. A 

expressão do MITF está conservada na maioria das lesões melanocíticas 

benignas e malignas68-70. 

  Melanócitos benignos e malignos expressam MITF em um padrão 

nuclear (figura 2). O fator de transcrição da microftalmia é um marcador de 

melanócitos sensível. Sua expressão pode ser demonstrada na maioria, 

talvez em todos, os melanomas primários e metastáticos, inclusive casos 

que não expressam marcadores mais comuns, tais como, HMB-45 e 

proteína S-10071. O MITF discrimina entre tumores não melanocíticos de 

células fusiformes e melanomas com morfologia de células fusiformes, 

excluindo melanomas desmoplásicos/neurotrópicos68. 

 

 

 

Figura 2: Caso 16. Imuno-histoquímica pelo MITF. 
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 MART-1 (Melan-A) é um antígeno de diferenciação melanocítica 

reconhecido por células T citotóxicas autólogas (figura 3). É expresso em 

melanócitos normais, nevo benigno e melanomas72,73. Diversos estudos 

atestam a maior sensibilidade e especificidade deste marcador em relação 

ao HMB-45 e proteína S-10074,75. 

 

 

Figura 3: Caso 16. Imuno-histoquímica pelo Melan-A. 

 

No LM, por definição, não há células tumorais na derme. Quando 

células da lesão, semelhantes àquelas da epiderme, estiverem presentes 

na derme, usualmente associadas com resposta do hospedeiro, 

proliferação de fibroblastos e/ou presença de linfócitos, a lesão é 

considerada invasiva. Uma vez que a invasão esteja presente, o curso 

posterior e a patologia devem ser similares às outras formas de 

melanoma. Exceto que, a fase de crescimento vertical do LMM tem maior 

probabilidade de ser composta por células fusiformes, do que a forma 

mais comum de melanoma extensivo superficial8. O lentigo maligno e a 

progressão para uma forma invasiva têm sido estudados por diversos 

autores37,65,76-78. 
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 O risco de desenvolvimento de invasão foi estimado por análise 

estatística (com dados de incidência e prevalência conhecidos)79. Os 

autores determinaram que o paciente com LM e idade de 45 anos teria um 

risco de 3,3% de LMM aos 75 anos e um risco durante a vida de 4,7%. O 

diagnóstico de LM aos 65 anos de idade ofereceria um risco de 1,2% de 

LMM aos 75 anos e 2,2% de risco durante a vida. Entretanto, não há um 

estudo longitudinal, prospectivo, em pacientes com LM, o que requereria 

observação do paciente, sem tratamento, e dessa forma, o risco 

verdadeiro ainda é desconhecido. 

 Acredita-se que a progressão de melanócitos normais para 

melanoma metastático seja um processo de múltiplos passos, envolvendo 

alterações em múltiplos genes e proteínas regulatórias. Clark et al80 foram 

os primeiros a introduzir o conceito de progressão do melanoma maligno 

primário através de um padrão de crescimento bifásico: uma fase inicial de 

crescimento radial com baixo risco de metástase, seguida de uma fase de 

crescimento vertical com alto potencial metastático. Em geral, os LM 

classificados como nível I ou II de Clark (invasão para derme papilar) são 

considerados na fase de crescimento radial80-82. As células do melanoma 

na fase de crescimento radial diferem, em cultura, daquelas da fase de 

crescimento vertical81. As células tumorais podem representar diferentes 

fenótipos antigênicos em diferentes estágios da progressão tumoral. A 

fase de crescimento radial, ou seja, a fase de LM pode durar 10 a 50 anos 

antes do desenvolvimento de LMM80,83-88. O risco de LMM se eleva com o 

aumento do diâmetro lesional. Se o paciente relatava um nódulo, a 

probabilidade de invasão era 100% (15 de 15 casos). Mas em apenas um 

de três casos de LMM havia uma área ou nódulo palpável, o que 

argumenta fortemente para a indicação de remoção completa em todos os 

casos. Entretanto, há casos em que o LM pode progredir rapidamente 

para LMM89-94. 
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 Mas, se a invasão acontece, o prognóstico do LMM é semelhante 

ao dos outros subtipos de melanoma cutâneo de mesma espessura. A 

maioria dos trabalhos, utilizando análises multivariadas revela que se for 

controlada a profundidade de invasão ou espessura, não há diferença na 

sobrevida11,13,15-17,95-97 ou na recorrência local entre melanoma maligno 

extensivo superficial, melanoma nodular e LMM10. 

 

 Tratamento 

 

 Uma grande variedade de terapias destrutivas e cirúrgicas tem sido 

empregada para tratar o LM. As modalidades destrutivas têm como 

principais desvantagens a falha em alcançar os melanócitos perianexiais 

profundos, inabilidade em detectar melanócitos atípicos além das margens 

clínicas e possibilidade de não detectar melanoma invasivo. LM pode 

recidivar quando melanócitos perianexiais são deixados, como 

demonstrado após dermoabrasão, quando melanócitos migram do folículo 

piloso para a epiderme98. Quando possível, a excisão cirúrgica permanece 

o tratamento de escolha para o LM99, pois oferece as menores taxas de 

recorrência100. Ao longo dos anos, diversas técnicas cirúrgicas têm sido 

desenvolvidas e aplicadas para tratamento do LM. Estas incluem a: 

excisão cirúrgica padrão com margens, cirurgia micrográfica de Mohs e 

excisão cirúrgica em estágios. A tendência em desenvolver técnicas 

melhores pode ser atribuída ao esforço de controlar melhor as margens 

cirúrgicas clinicamente mal definidas da doença, enquanto poupam-se ao 

máximo os tecidos, pois muitas dessas lesões ocorrem em áreas 

cosmeticamente sensíveis. Agarwal-Antal et al64 constataram que a 

recomendação padrão de margens de 5 mm só é adequada em menos de 

50% dos casos de LM. Margens clínicas maiores que 5 mm podem ser 

necessárias para obter margens histológicas negativas em uma lesão 

grande de LM. 
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 Entretanto, cirurgia às vezes não é exeqüível devido a potencial 

impedimento estético ou funcional, comorbidade ou preferência do 

paciente101. A maior desvantagem de todos os métodos de tratamento não 

cirúrgico do LM é que a totalidade da lesão não pode ser submetida ao 

exame histológico e, portanto, invasão pode passar despercebida e as 

margens não podem ser verificadas99. 

 Um substituto para cirurgia deve ser efetivo em alcançar uma 

profundidade de pelo menos 3 a 5 mm abaixo da superfície da pele para 

garantir tratamento de lesão perianexial e invasão subclínica101.Taxas de 

recorrência de modalidades superficialmente destrutivas, tais como, 

criocirurgia, radioterapia, eletrodessecação e curetagem, laser, 5-

fluorouracil tópico e ácido azeláico variam amplamente37,102. 

 A crioterapia com nitrogênio líquido tem sido usada no tratamento 

do LM, principalmente, quando a cirurgia é tecnicamente difícil e 

cosmeticamente indesejável. É um procedimento rápido, fácil e 

recomendado para uso em pessoas mais idosas ou debilitadas100. Taxa 

de recorrência em cinco anos de 34% foi relatada103. Entretanto, alguns 

documentaram sucesso se o tempo de tratamento for suficientemente 

longo104-109. A cicatrização pós-criocirurgia é mais demorada que a da 

cirurgia excisional, e os resultados cosméticos podem variar37,107,110. A 

área pós-tratamento é frequentemente despigmentada e pode ser difícil 

saber se a lesão foi curada ou se permanece doença residual99 e pode ser 

necessária uma biópsia para excluir recorrência111.  

 Uma variedade de lasers tem sido usada como tratamento primário 

para LM, mas, até o momento, nenhuma série grande com seguimento de 

longo prazo foi relatada99. 

 Terapia com radiação é largamente utilizada para tratamento de LM 

fora dos Estados Unidos99. Um estudo germânico, no qual 42 pacientes 

com LM foram primariamente tratados com radioterapia, não mostrou 

recorrências com média de seguimento de 23 meses e mediana de 15 
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meses. Os resultados cosméticos foram bons a excelentes em todos os 

casos112. Embora um seguimento mais longo seja necessário, a 

radioterapia pode ser uma opção de tratamento razoável para os 

pacientes com LM nos quais a cirurgia não é apropriada99. Muitos fatores 

devem pesar na decisão de utilizar a radioterapia, ao invés da terapia 

cirúrgica, incluindo idade do paciente, comorbidades, objetivos do 

tratamento, localização e características da lesão e preferência do 

paciente. Uma equipe que inclua especialista em radioterapia oncológica é 

imperativa para garantir seleção adequada do paciente e seguimento com 

cuidados apropriados113. 

 O tratamento do LM com ácido azeláico foi descrito primeiro por 

Nazzaro-Porro e colaboradores em 1979114. Dependendo do tempo para 

remoção da lesão, um creme de 15 a 20% é aplicado duas vezes 

diariamente por duas semanas a 12 meses. Alguns relatam resultado bom 

a excelente114-119, outros nenhuma resposta120, enquanto McLean121 

descreveu um caso que progrediu para LMM durante o tratamento. 

 Tem havido interesse significativo com relação ao uso de 

imunoterapia. Revisão de casos de LM tratados com imiquimod mostra 

resposta cujas taxas variam de 66% a 100%, taxa média de 91%101,122. 

Uma intensa reação inflamatória caracterizada por erosões exsudativas 

parece estar associada com uma boa resposta ao imiquimod, mas a 

frequência e duração da aplicação de imiquimod requerida para induzir 

erosões exsudativas variam de paciente para paciente122. Em uma série 

de casos, quatro dos seis que não responderam ao tratamento, não 

mostravam nenhuma reação inflamatória101. 

 O imiquimod tópico a 5%, como modalidade de tratamento primário, 

mostrou taxas de resposta clínica e histológica impressionantes. Em um 

estudo de 2003, Naylor e colaboradores123 apresentaram uma taxa de 

93% de clearance clínico e histológico após quatro semanas de 

tratamento, com 80% dos pacientes sem recorrências após um ano de 
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seguimento. Várias outras séries pequenas tem mostrado resultados 

similares, com taxas de resposta estimadas na literatura de 81% para 

clearance clínico e 85% para clearance histológico124. Estas publicações 

sugerindo eficácia do imiquimod apresentam um seguimento inadequado 

e confiança no clearance clínico como indicador de clearance histológico. 

Estudos mais recentes lançam dúvida na confiabilidade destes relatos 

iniciais. Entre outras preocupações, permanece a questão de que alguns 

pacientes são totalmente não responsivos a terapia ou respondem 

clinicamente, mas não histologicamente ao tratamento. Em uma série 

publicada em 2004, por Fleming e colaboradores125, um paciente teve 

resposta clínica completa, com desaparecimento da pigmentação da 

lesão; entretanto, histologicamente, não houve resposta ao tratamento. 

Este cenário pode ser extremamente perigoso, pois os clínicos podem 

confundir a perda da pigmentação com resolução, enquanto a lesão 

permanece intacta. Em outra publicação, feita em 2007, por Cotter et al126, 

pacientes foram submetidos à excisão cirúrgica sequenciada, em 

estágios, para avaliação histológica das margens após terapia com 

imiquimod. Após um curso de tratamento completo, 25% dos pacientes 

apresentaram doença residual sendo que um tinha doença invasiva126. 

Relato de recorrência está presente na literatura124. Também foi 

observada doença invasiva com metástases satélites durante o tratamento 

com imiquimod127. 

Embora o tratamento com imiquimod se mostre promissor, ainda 

deve ser considerado experimental, devido ao pequeno número de 

pacientes estudados, testes não controlados e seguimento curto. 

Também, a tabela de doses, períodos de tratamento e o tamanho das 

margens da lesão são variáveis ou não especificados101. 

 Resultados variáveis a ruins foram obtidos com curetagem e 

eletrodessecação128-131. A cauterização pode comprometer a interpretação 

histológica e retardar a cura. 
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 O desafio é conseguir um equilíbrio entre riscos e benefícios de 

uma determinada abordagem terapêutica. O grande problema será 

sempre a garantia de se tratar de um melanoma “in situ”, ou seja, um 

Lentigo Maligno, com avaliação clinica sem exame histopatológico. Para 

correr esse risco em potencial, fatores como a idade, estado de saúde, 

preferência do paciente, e tamanho e localização da lesão devem ser 

levadas em consideração. O conhecimento das diferentes opções de 

tratamento permite que a escolha seja adaptada para determinado 

paciente132. 

 O LM cresce lentamente, aumentando gradualmente de diâmetro 

até invadir a derme. Entretanto, não é possível distinguir clinicamente o 

LM do LMM ou predizer o risco de LMM com base no resultado da biópsia. 

Em uma série de 85 lesões excisadas com diagnóstico clínico de LM, mais 

de 50% tinham invasão34. Mesmo após remoção cirúrgica, microinvasão 

focal pode passar despercebida em 15% dos casos, particularmente 

quando há intensa reação inflamatória ou fibrose na derme papilar78. Em 

mais de 10% dos casos, um pequeno componente invasivo pode ser 

identificado se múltiplas secções seriadas forem realizadas através do 

bloco133. O encontro de microinvasão focal tem implicações para o 

tratamento do lentigo maligno em geral e os estudos mostram que o 

lentigo maligno melanoma não apresenta um prognóstico melhor quando 

comparado com outras formas de melanoma de mesma profundidade e 

localização corporal11,13,15-17,95-97. 

Sabe-se da dificuldade para identificação de focos de microinvasão, 

em secções de rotina coradas pela hematoxilina-eosina63,64. Nestes casos, 

as células melanocíticas são difíceis de identificar, seja por apresentarem 

morfologia de células fusiformes, sendo indistinguíveis de células fibro-

histiocíticas, seja porque as células invasivas são solitárias ou em 

pequenos grupamentos, ou porque há um infiltrado linfocitário que 

obscurece as células tumorais, ou ainda por serem difíceis de diferenciar 
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de possíveis melanófagos. O uso de imuno-histoquímica pode auxiliar 

nestas circunstâncias. 
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OBJETIVO GERAL 

 

 Determinar se a invasão superficial por melanócitos atípicos ocorre 

mais frequentemente, em lesões de lentigo maligno, do que é 

rotineiramente reconhecido pela hematoxilina-eosina, utilizando para isso 

os imunomarcadores Melan-A e MITF. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Comparar qual destes dois imunomarcadores oferece maior 

segurança para detectar microinvasão. 

 Verificar a evolução dos pacientes que apresentarem microinvasão. 
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RESUMO 

 O uso da imuno-histoquímica pode aumentar a acurácia na 

detecção de melanócitos neoplásicos na derme. Com o objetivo de 

pesquisar microinvasão, cento e nove casos previamente diagnosticados 

como lentigo maligno (LM) foram resgatados dos arquivos do 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, da 

Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP) no período de 01/01/2002 a 

01/01/2014. As lâminas histológicas de todos os casos foram revisadas 

pelos autores para confirmação do diagnóstico e seleção do bloco mais 

representativo para realização de estudo imuno-histoquímico com Melan-

A e MITF. Em 25 casos (22,9%) foi observada invasão focal da derme por 

melanócitos neoplásicos claramente imunomarcados pelo Melan-A. Nos 

locais onde se evidenciou invasão foi realizada a medida da espessura de 

Breslow que variou de 0,1 a 0,45 mm. A coloração imuno-histoquímica 

com MITF evidenciou positividade focal na derme, porém a identificação 

das células coradas não permitiu a mesma segurança da coloração pelo 

Melan-A. Todas as lâminas de imuno-histoquímica foram contracoradas 

pelo Giemsa para diferenciar positividade para o anticorpo testado e 

melanina. O presente estudo permitiu identificar microinvasão dérmica em 

22,9% dos casos de lentigo maligno, mostrando a possibilidade de 

estadiamento e tratamento inadequado quando utilizada a técnica de 

rotina. Os achados são um alerta para os patologistas e clínicos, 

especialmente em lesões de grandes dimensões e associadas com 

infiltrado linfocitário que obscurece os limites da mesma.  

 Palavras chave: lentigo maligno, microinvasão, imuno-histoquímica, 

Melan-A, MITF.     
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ABSTRACT 

 

The use of immunohistochemistry can enhance the accuracy in 

detecting neoplastic melanocytes in the dermis. In order to search for 

microinvasion, one hundred and nine cases previously diagnosed as 

lentigo maligna (LM) were retrieved from the archives of the Department of 

Pathology, Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual 

Paulista (FMB / UNESP) in the period of 01/01/ 2002 to 01/01/2014. The 

histological slides of all cases were reviewed by the authors to confirm the 

diagnosis and selection of the most representative block for performing 

immunohistochemical study with Melan-A, and MITF. In 25 cases (22.9%) 

was observed focal dermal invasion by neoplastic melanocytes clearly 

immunostained for Melan-A. In these cases the Breslow thickness ranged 

between 0.1 and 0.45mm. Immunohistochemical staining showed MITF 

focal positivity in the dermis, but did not allow the same certainty of Melan-

A staining. In order to distinguish melanin in macrophage cytoplasm from 

brown-staining melanocytes, the slides were counterstained by Giemsa. 

This study identified dermal microinvasion in 22,9% cases of lentigo 

maligna, showing the possibility of inadequate staging and treatment when 

using the routine technique. The findings are a warning for pathologists 

and clinicians, especially in large lesions and associated with lymphocytic 

infiltrate that obscures their limits. 

Keywords: lentigo maligna, microinvasive, immunohistochemistry, 

Melan-A, MITF. 
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INTRODUÇÃO 

 

 O lentigo maligno representa uma forma de melanoma “in situ” que 

afeta mais comumente áreas expostas ao sol, sendo a cabeça e o 

pescoço os locais mais frequentes. Ocorre quase exclusivamente em 

pessoas de pele clara e a incidência é maior na sétima e oitava décadas. 

Na sua forma invasiva é denominado lentigo maligno melanoma (LMM). É 

o subtipo de melanoma maligno mais comum na face1. Constitui cerca de 

10% de todos os melanomas2. 

 Embora o LM costume evoluir de forma lenta, os estudos mostram 

que o LMM não apresenta um prognóstico melhor quando comparado com 

outras formas de melanoma de mesma profundidade de invasão ou 

espessura3-10. 

Sabe-se da dificuldade para identificação de focos de microinvasão, 

em secções de rotina coradas pela hematoxilina-eosina11,12. Nestes casos, 

as células melanocíticas são difíceis de identificar, seja por apresentarem 

morfologia de células fusiformes, sendo indistinguíveis de células fibro-

histiocíticas, seja porque as células invasivas são solitárias ou em 

pequenos grupamentos, ou porque há um infiltrado linfocitário que 

obscurece as células tumorais, ou ainda por serem difíceis de diferenciar 

de possíveis melanófagos.  O uso de imuno-histoquímica pode auxiliar 

nestas circunstâncias. O Melan-A é um marcador de melanócitos com 

maior sensibilidade e especificidade que o HMB-45 e a proteína S-10013-15 

e o MITF é expresso na maioria das lesões melanocíticas benignas e 

malignas16,17. 

O encontro de microinvasão focal tem implicações para o 

tratamento do lentigo maligno em geral. Além disso, a capacidade 

metastática de melanomas finos, embora pequena, está descrita na 

literatura18-23. 
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Este estudo tem por objetivos: (1) determinar se a invasão 

superficial por melanócitos atípicos ocorre mais frequentemente, em 

lesões de lentigo maligno, do que é rotineiramente reconhecido pela 

hematoxilina-eosina, utilizando para isso os imunomarcadores Melan-A e 

MITF, (2) comparar qual destes dois imunomarcadores oferece maior 

segurança para detectar microinvasão, (3) verificar a evolução dos 

pacientes que apresentarem microinvasão. 

 

MATERIAL E MÉTODO 

 

 O estudo foi realizado utilizando material de arquivo (blocos de 

parafina e lâminas) disponibilizado pelo Departamento de Patologia da 

Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista 

(FMB/UNESP). Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

instituição proponente do trabalho sob número 25530714.4.0000.5411. 

 Laudos, lâminas e blocos de todos os casos diagnosticados como 

lentigo maligno no período de 01/01/2002 a 01/01/2014 foram resgatados 

dos arquivos. A idade, sexo, local da lesão e tipo de biópsia foram 

coletados e tabulados. Foi também verificado no prontuário a evolução 

dos pacientas. As lâminas originais coradas pela hematoxilina-eosina (HE) 

foram utilizadas quando disponíveis e/ou recortes teciduais provenientes 

dos blocos de parafina dos arquivos da patologia foram realizados. Todos 

os casos foram revisados por dois patologistas com experiência em 

dermatopatologia (MEAM e DC) para confirmação diagnóstica de lentigo 

maligno.  

         Lâminas histológicas representativas de cada caso foram coradas 

pela técnica de imuno-histoquimica utilizando-se dois anticorpos capazes 

de marcar células melanocíticas, o Melan-A e o MITF, para reavaliar 

presença de possível microinvasão não detectada pela técnica de rotina 

(HE). Para discernir as células melanocíticas imunomarcadas pelo Melan-
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A ou MITF de macrófagos com pigmento de melanina na derme, as 

lâminas de imuno-histoquímica foram contracoradas com Giemsa11,12 

(figura 1) e revisadas por dois patologistas (MEAM e DC). Quando havia 

mais de uma lâmina do mesmo caso, era escolhida aquela com infiltrado 

inflamatório mais pronunciado. 

 

 

Figura 1: Caso 5. Imuno-histoquímica com Melan-A contracorado com Giemsa, 

evidenciando melanófagos corados em azul-esverdeado com grânulos grosseiros e 

células Melan-A positivas apresentando citoplasma corado em marrom acastanhado com 

grânulos delicados. 

 

 A coloração imuno-histoquímica foi realizada em cortes histológicos 

de 4 micrometros de espessura, dispostos em lâminas histológicas 

previamente tratadas com o aderente poli-D-lisina, seguindo-se a técnica 

da estreptavidina-biotina-peroxidase brevemente descrita a seguir. Foi 

feita a desparafinização em xilol seguida da hidratação em solução 

aquosa de álcool etílico e lavagem com água. Após o bloqueio da 

peroxidase endógena com água oxigenada a 3% por cinco minutos, os 

cortes histológicos foram colocados em equipamento PT Link (Dako 

Corporation SA, California, USA) pH alto, por 20 minutos, para 

recuperação antigênica. Incubou-se o anticorpo primário Melan-A (clone 

A103, Dako Corporation SA, California, USA) pronto para uso e o 
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anticorpo MITF (clone D5, Dako Corporation SA, California, USA) na 

titulação 1:100 por 30 minutos, em temperatura ambiente. Após a lavagem 

das lâminas em solução salina tamponada, foram adicionados os 

reagentes secundários (anti-mouse/anti-rabbit) utilizando-se o método de 

detecção de polímeros. A reação foi revelada com o cromógeno 3,3-

diaminobenzidina, por cinco minutos e contracorada com Giemsa11,12. Foi 

utilizado o método automatizado em equipamento Dako (California, USA). 

                      

RESULTADOS 

 

 No período estabelecido foram diagnosticados 109 casos, todos 

com os aspectos histológicos típicos de lentigo maligno (fig. 2A) em 

biópsias obtidas na maior parte das vezes por excisão. Nesta série, 56 

pacientes eram do sexo feminino (51,38%) e 53 do sexo masculino 

(48,62%). A maioria dos pacientes estava na faixa dos 60 a 80 anos de 

idade, com média situando-se em torno de 70 anos, sendo o paciente 

mais jovem com 43 anos e o mais idoso com 103 anos.  

 A maioria das lesões ocorreu na face. A região malar e a nasal 

foram os locais mais frequentes (anexo 1). 

Invasão focal por melanócitos neoplásicos isolados ou constituindo 

pequenos grupamentos celulares foi observada em 25 casos (22,9%) com 

a coloração pelo Melan-A (fig. 2B). A profundidade da invasão medida 

pela espessura de Breslow variou de 0,1 mm a 0,45 mm (tabela 1). 

A coloração imuno-histoquimica com MITF (fig. 2C) evidenciou 

positividade focal na derme, porém a identificação das células coradas 

não permitiu a mesma segurança da coloração pelo Melan-A. 

Foi verificada a evolução de 15 dos 25 pacientes que 

apresentavam microinvasão. Catorze deles se encontravam livres de 

doença por períodos de acompanhamento de 3 a 14 anos. Um deles foi a 

óbito, após 1 ano, devido a metástase pulmonar de melanoma. Este 
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paciente teve diagnóstico prévio de LMM, nível III (Clark), espessura 

(Breslow) de 0,6mm, e LM no segmento de ampliação das margens, com 

microinvasão detectada pela imunomarcação com Melan-A. Em dez dos 

25 pacientes não foi possível obter informações sobre a evolução da 

doença. 

 

TABELA 1. Aspectos clínicopatológicos dos casos com microinvasão 

Caso Local da 

biópsia 

Idade Sexo Tipo de 

biópsia 

Espessura de 

Breslow 

Evolução/anos 

1 Região nasal 83 M punch 0,3mm LD/14 anos 

2 Região frontal 64 M excisão 0,2mm LD/14 anos 

3 Região perioral 53 F excisão 0,25mm LD/13 anos 

4 Região malar 70 M excisão 0,35mm ND 

5 Região nasal 52 M excisão 0,2mm ND 

6 R. periorbitária 84 F excisão 0,3mm LD/7 anos 

7 Região frontal 68 F punch 0,1mm ND 

8 Região perioral 88 F excisão 0,3mm ND 

9 R. periorbitária 82 F excisão 0,2mm ND 

10 Região malar 77 F excisão 0,1mm LD/8 anos 

11 Antebraço 66 F excisão 0,2mm LD/7 anos 

12 Região perioral 56 M punch 0,25mm LD/6 anos 

13 Região perioral 74 F excisão 0,2mm ND 

14 Região dorsal 69 M excisão 0,2mm ND 

15 Região malar 57 M excisão 0,2mm LD/5 anos 

16 Face 78 F excisão 0,2mm ND 

17 Pálpebra 80 M punch 0,1mm LD/3 anos 

18 Região malar 76 F excisão 0,3mm ND 

19 Região malar 64 M punch 0,2mm LD/5 anos 

20 Pálpebra 45 M excisão 0,3mm ND 

21 Região nasal 80 M excisão 0,3mm LD/4 anos 

22 Regão malar 64 M punch 0,15mm LD/4 anos 

23 Região malar 65 M excisão 0,3mm LD/4 anos 

24 Região braço 82 M excisão 0,45mm OBMM 

25 Pálpebra 71 F punch 0,3mm LD/3 anos 

LD, livre de doença; ND, não disponível; OBMM, óbito por metástase de melanoma. 
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 Figura 2: Caso 5. (A) Lentigo maligno, coloração pela hematoxilina-eosina. (B) Após 

coloração imuno-histoquímica com Melan-A contracorado com Giemsa é evidenciada 

microinvasão. (C) A imuno-histoquímica com MITF contracorado com Giemsa também 

evidencia positividade focal na derme. 
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DISCUSSÃO 

 

 Nosso estudo revelou uma frequência semelhante de casos no 

sexo masculino e feminino, com apenas três casos a mais de Lentigo 

Maligno no sexo feminino. Na literatura é descrito um leve predomínio no 

sexo feminino apenas em estudos com grande número de pacientes24.  A 

média de idade do grupo, em torno de 70 anos, é similar àquelas 

previamente relatadas24. A localização em áreas expostas ao sol, 

principalmente na face, também fica claramente evidente na distribuição 

de nosso grupo e é condizente com a literatura2. 

 Foram observadas células isoladas Melan-A positivas na derme de 

25 dos 109 casos previamente diagnosticados com Lentigo Maligno. Estas 

células foram identificadas como melanócitos neoplásicos após exame da 

morfologia celular e nuclear e comparação com as células do LM 

suprajacente. Não observamos morfologia fusiforme nestes melanócitos. 

A imuno-histoquímica com MITF marcou focalmente melanócitos na 

derme, porém como este marcador cora o núcleo, não foi possível 

observar a morfologia dendrítica do citoplasma para auxiliar na 

identificação dos melanócitos. 

 O uso de imuno-histoquimica é uma ferramenta auxiliar no 

diagnóstico de melanomas, na avaliação das margens de ressecção 

cirúrgica e de invasão11,12,25-28.  

MART-1 (Melan-A) é um antígeno de diferenciação melanocítica 

reconhecido por células T citotóxicas autólogas. É expresso em 

melanócitos normais, nevo benigno e melanomas29,30. Diversos estudos 

atestam a maior sensibilidade e especificidade deste marcador em relação 

ao HMB-45 e proteína S-10013-15. 

 Microphtalmia Transcription Factor (MITF) é um fator de 

transcrição do gene tirosinase e uma proteína nuclear que tem papel vital 

no desenvolvimento, sobrevida e diferenciação dos melanócitos. É 
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codificado pelo gene da microftalmia localizado no cromossomo 3p14.1. A 

expressão do MITF está conservada na maioria das lesões melanocíticas 

benignas e malignas16,17. 

  Melanócitos benignos e malignos expressam MITF em um padrão 

nuclear. O fator de transcrição da microftalmia é um marcador de 

melanócitos sensível. Sua expressão pode ser demonstrada na maioria, 

talvez em todos, os melanomas primários e metastáticos, inclusive casos 

que não expressam marcadores mais comuns, tais como, HMB-45 e 

proteína S-10016.  O MITF discrimina entre tumores não melanocíticos de 

células fusiformes e melanomas com morfologia de células fusiformes, 

excluindo melanomas desmoplásicos/neurotrópicos16. 

  Entretanto, há relatos de que o MITF cora histiócitos e mastócitos, 

podendo criar dificuldades no diagnóstico16,31,32.  Busam et al32 relataram 

que a coloração com MITF foi encontrada em histiócitos, linfócitos, 

fibroblastos, células de Schwann e células musculares lisas. 

 Em nosso estudo o MITF corou um menor número de melanócitos 

na derme e a impossibilidade de visualizar a morfologia dendrítica do 

citoplasma dificultou a identificação dos melanócitos. Ao passo que o 

Melan-A ressaltando este aspecto dendrítico do citoplasma facilitou a 

identificação de microinvasão. Além disso, a contracoloração com Giemsa 

propiciou a distinção com segurança entre melanócitos e melanófagos11,12. 

A observação de microinvasão focal tem implicações para o 

tratamento do lentigo maligno em geral. Agarwall-Antal et al25 em estudo 

de casos de LM para obtenção de margens de ressecção livres, através 

de excisões em estágios, observou um componente invasivo em 16% dos 

casos. A presença de invasão altera a largura recomendada de excisão 

para um mínimo de 1 cm e a profundidade de excisão até a fascia. O 

prognóstico também é alterado quando invasão é identificada. A 

capacidade metastática de melanomas finos, embora pequena, é real18-23. 
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 A utilização do Melan-A contracorado com Giemsa possibilitou a 

detecção de microinvasão em 75,5% dos casos de melanoma “in situ” 

associado com infiltrado linfocitário ativo11,12. A inclusão completa do 

espécime cirúrgico em um caso de melanoma acral lentiginoso possibilitou 

detectar invasão em 3 de 53 lâminas33. Outros autores26 também 

recomendam que o diagnóstico de LM  deve ser feito apenas se um 

crescimento invasivo tiver sido excluído adequadamente por secções 

adicionais e/ou imuno-histoquímica. Os estudos mostram que o LM, 

embora costume evoluir de forma lenta, uma vez que ocorra invasão o 

prognóstico é semelhante ao dos demais tipos de melanoma, de mesma 

localização e profundidade de invasão3,10,34. Penneys NS et al35 

encontraram focos de microinvasão em 14 de 91 casos de LM, após o uso 

de imuno-histoquímica com a proteína S-100. Embora a natureza exata 

dos riscos associados com esse padrão de invasão ainda não esteja 

definida, elas provavelmente representam formas superficiais de 

melanoma, com prognóstico favorável, na hipótese de tratamento 

apropriado. Uma variedade de tratamentos tem sido proferida para o LM. 

Mas, várias dessas abordagens terapêuticas foram projetadas baseadas 

no fato de que a lesão era “in situ”. A falha na identificação de 

microinvasão no LM pode levar a um tratamento inapropriado e, 

consequentemente, alterar o prognóstico favorável associado com a 

remoção cirúrgica completa destas formas superficiais.  

Hendi et al36 relataram que o encontro de células coradas por 

Melan-A dispersas na derme de peles normais expostas ao sol é 

preocupante. Estas células estavam presentes com maior probabilidade 

em lâminas com coloração de fundo e próximas às margens de corte. 

Relata que estas células coradas inespecificamente podem levar a 

aumento na espessura de Breslow de melanomas corados com Melan-A 

ou a interpretação errônea de um melanoma “in situ” como sendo 

invasivo. Considerou-as inespecíficas. Acredita que podem tratar-se de 
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células não-melanocíticas danificadas por um processo inflamatório, como 

foi sugerido por Maize et al37. Entretanto, em nosso caso não havia 

coloração de fundo ou outros artefatos.  

Suchak et al38 também não recomendam o uso rotineiro de Melan-A 

para identificar ou excluir microinvasão. Observou que a determinação de 

microinvasão com o Melan-A é dificultada pela presença de células 

positivas em 72 de 120 casos de LM e estas células eram melanófagos 

em 36 casos, células distintas não-melanófagos em 16 e uma combinação 

das duas em 20 casos. Em nosso estudo, utilizamos a contracoloração 

com Giemsa, conforme a técnica utilizada por Salvio et al11,12. Isso nos 

permitiu distinguir claramente os melanófagos, com citoplasma corado em 

azul-esverdeado com grânulos grosseiros, dos melanócitos neoplásicos 

corados em marrom acastanhado com grânulos delicados. 

Embora esses autores36-38 se mostrem contrários ao uso rotineiro 

de imuno-histoquímica com Melan-A para investigar microinvasão, outros 

tem opinião diversa. Megahed et al39 motivado pela morte de um paciente 

com metástase de um suposto melanoma “in situ” procedeu a análise de 

104 casos diagnosticados como melanoma “in situ”. Realizou, então, 

estudo imuno-histoquímico com o marcador Melan-A/MART-1 e disso 

resultou que 30 (29%) dos 104 pacientes tinham melanoma invasivo. Um 

paciente morreu de metástase à distância e outro apresentou recorrência 

tumoral. O autor afirma que, embora os pesquisadores concordem que o 

risco metastático do melanoma maligno depende, pelo menos em parte, 

da espessura tumoral de Breslow, não se sabe se o risco pode ser afetado 

pelo número de células do melanoma na massa invasiva. Sugere 

confirmação de rotina do diagnóstico de melanoma “in situ” por imuno-

histoquímica. No que concordamos, visto que em 22,9% de nossos casos 

identificamos microinvasão, sob a forma de células isoladas ou pequenos 

agrupamentos, evidenciada pela imunomarcação com Melan-A, que não 

podia ser identificada apenas com a hematoxilina-eosina. Com relação à 
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evolução dos pacientes, nos 15 casos onde foi possível obter 

informações, catorze estavam livres de doença, por períodos de 

acompanhamento de 3 a 14 anos, e um paciente foi a óbito por metástase 

de melanoma. 

Moyes et al40 chamam a atenção para uma variante paucicelular de 

LM invasivo que essencialmente não pode ser apreciada sem o uso de 

imuno-histoquímica. Nestes casos de suposto LM (clinicamente e no HE) 

uma população difusa de células Melan-A positivas é observada na 

derme. O significado clínico desse padrão de variante paucicelular do 

melanoma ainda está sob observação. 

Embora um painel de marcadores fosse uma opção mais 

apropriada41, o Melan-A mostrou-se adequado para evidenciar 

melanócitos neoplásicos na derme29.  

 

CONCLUSÃO 

 

 Identificamos uma série de LMM cujo componente microinvasivo só 

pode ser apreciado após a marcação imuno-histoquímica com Melan-A 

(contracorado com Giemsa), que se mostrou melhor que o MITF para 

detectar melanócitos na derme. Diante da possibilidade de estadiamento e 

tratamento inadequado destes pacientes, os autores alertam patologistas 

e clinicos para essa possibilidade especialmente nos casos com infiltrado 

linfocitário que dificulta a identificação de invasão focal.  
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ANEXOS 

 

 

Anexo 1: Localização das lesões. 

LOCAL  FREQUÊNCIA PERCENTUAL 

Região frontal 4 3,67% 

Pálpebra e região periorbitária 9 8,26% 

Região nasal 14 12,84% 

Região malar 31 28,44% 

Região auricular e pré-auricular 6 5,50% 

Região cervical 4 3,67% 

Região dorsal 2 1,83% 

Braço 3 2,75% 

Antebraço 7 6,42% 

Tórax 4 3,67% 

Perna 5 4,59% 

Couro cabeludo 1 0,92% 

Região perioral 6 5,50% 

Face 5 4,59% 

Região mandibular 1 0,92% 

Região temporal 3 2,75% 

Sem especificação 4 3,67% 

Total 109 100,00% 
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Anexo 2: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa.
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