ARTIGO DE REVISAO REVISTA DE ClIENCIA S D

Caracteristicas citologicas e histologicas do melanoma em diferentes

estagios: revisao de literatura e implicacgdes clinicas

Cytological and histological characteristics of melanoma at different stages:

literature review and clinical implications

Running title: Melanoma: Revisdo Citologica e Histologica

Marina Camargos de Figueirédo Neves !” | Ana Luiza Vieira Campos Braulio ! | Daniel Antero
de Almeida Galdino !

'Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME, Barbacena, Minas Gerais, Brasil.

*Endereco para correspondéncia: Marina Camargos de Figueirédo Neves. Rua Sinval de Sa, 606,
Cidade Jardim, Belo Horizonte, Minas Gerais (MG), Brasil. CEP: 30380-070. E-mail:
marinacfneves@gmail.com. Conflitos de interesse: Nada a declarar.

doi: 10.29327/2343584.8.1-4
Submetido: 14/01/2025.
Aceito: 13/06/2025.

RESUMO

O melanoma ¢ uma neoplasia originada dos melandcitos que se caracteriza por alta letalidade
e crescente incidéncia mundial. Este artigo revisa as caracteristicas citoldgicas e histoldgicas
do melanoma nos diferentes estdgios de desenvolvimento, enfatizando suas implica¢des
clinicas. A pesquisa foi conduzida na base de dados SciELO, selecionando artigos relevantes
publicados sobre o tema de janeiro de partir de 2004 até dezembro de 2023. Os termos de busca
incluiram "melanoma", "caracteristicas citoldgicas", "caracteristicas histologicas", "estagios" e
"implicacdes clinicas. Os achados indicam que, nos estdgios iniciais, 0 melanoma apresenta
proliferagdo de melandcitos atipicos confinados a epiderme, com padrdoes de crescimento
lentiginoso ou pagetoide. A medida que progride, observa-se invasdo dérmica, aumento da
espessura tumoral (indice de Breslow) e presenga de mitoses, fatores que correlacionam com
pior prognostico. A identifica¢@o precisa dessas caracteristicas citologicas e histopatologicas ¢
essencial para o diagnéstico precoce, estadiamento adequado e definicdo do tratamento,
impactando diretamente na sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Melanoma, Citologia, Histologia, Diagnostico Precoce, Fatores Prognosticos.
ABSTRACT
Melanoma is a neoplasm originating from melanocytes that is characterized by high lethality

and increasing incidence worldwide. This article reviews the cytological and histological
characteristics of melanoma at different stages of development, emphasizing their clinical
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implications. The research was conducted in the SciELO database, selecting relevant articles
published on the topic from january 2004 to december 2023. The search terms included
“melanoma”, “cytological characteristics”, “histological characteristics”, “stages” and “clinical
implications”. The findings indicate that, in the early stages, melanoma presents a proliferation
of atypical melanocytes confined to the epidermis, with lentiginous or pagetoid growth patterns.
As it progresses, dermal invasion, increased tumor thickness (Breslow index) and the presence
of mitoses are observed, factors that correlate with a worse prognosis. The precise identification

of these cytological and histopathological characteristics is essential for early diagnosis,

adequate staging and definition of treatment, directly impacting patient survival.

Keywords: Melanoma, Citology, Histology, Early Diagnosis, Prognosis.

INTRODUCAO

O melanoma ¢ um tipo de lesdo cutanea
maligna que surge devido a proliferacio
descoordenada de melanocitos da epiderme,
localizados na camada basal, responsaveis
pela producdo de melanina, pigmento que
d4 cor a pele'. As caracteristicas citologicas
e histologicas desse tipo de lesdo cutdnea
podem variar significativamente conforme
o estagio da doenca, o que influencia no
manejo clinico e nas estratégias terapéuticas
adotadas pelos médicos'?. O diagnostico
precoce e a caracterizacdo histologica
precisas do melanoma s3o indispensaveis
para um tratamento eficaz, visando
melhorar o prognoéstico dos pacientes. Para
que o diagnostico seja feito sdo necessarios
conhecimento da morfologia dessas lesoes,
avaliacdo criteriosa das alteragdes presentes
e bom senso. E importante salientar que,
mesmo com a evolugao da
imunohistoquimica e da biologia molecular,
os critérios morfologicos pelo método de
rotina ainda sdo a base do diagnodstico das
lesdes melanociticas, justificando, portanto,
as tentativas de aprimoramento nesse
sentido.

Nessa perspectiva, a citologia propicia
informacdes sobre cada célula, de forma
individualizada, apontando para seus
padrdes de crescimento, enquanto a
histologia possibilita uma visao detalhada
da estrutura do tecido e da profundidade de
invasdo da lesdo. Portanto, compreender
tais variagoes € essencial para uma previsao
do comportamento da doenga, o que

impacta diretamente no prognéstico dos
pacientes>®. Os objetivos do presente
estudo foram analisar as caracteristicas
histologicas e citologicas do melanoma,
baseado em artigos de revisdo, buscando
informagdes precisas e relevantes quanto ao
diagnodstico, além de contribuir para a
literatura médica sobre os novos achados

citopatolédgicos.

MATERIAIS E METODOS

Para desenvolver o presente artigo foi
realizada uma revisao de literatura na base
de dados SciELO (Scientific Electronic
Library  Online), buscando  artigos
publicados nos ultimos anos, a partir do més
de janeiro de 2004 até dezembro de 2023.
Os termos de busca incluiram "melanoma",
"caracteristicas citologicas",
"caracteristicas histologicas", "estagios" e
"implicacdes clinicas". Foram selecionados
artigos em portugués e inglés que
abordassem as caracteristicas
histopatologicas do  melanoma  nos
diferentes estagios de desenvolvimento e
suas implicagdes clinicas. Apds a selecdo
inicial, os artigos relevantes foram
analisados em profundidade para compilar

as informagdes apresentadas nesta revisio’”
10

RESULTADOS

Foram encontrados 203 artigos de
revisdo sobre os aspectos histopatoldgicos
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versam sobre 0s diagndsticos
histopatologicos especificos do melanoma,
abordando os principais achados citologicos
e imunohistoquimicos.

sobre 0 melanoma de janeiro de 2004 até
dezembro de 2023. Na tabela 1 mostramos
os principais artigos de revisdo da literatura
em portugués que abordam os descritores:

“melanoma”, “caracteristicas
histopatologicas”™ e “estagios de
desenvolvimento”.

Observamos que a maioria dos artigos

Tabela 1 - Principais artigos de revisio de literatura em portugués de 2006 até 2024, destacando os
autores, ano, conclusio e referéncias.
Autor (es) Tema

Concluséo principal Referéncia

Lima, etal. clinico do melanoma com destaque aos achados  clinico. Revista Brasileira
histopatolégicos. de Cancerologia, 52(4),
276-284.
Costa, A. D., et al. (2008).
Histopatologia do Apre:senta_ subglp.os e Aspectos hlstopatploglcos
Costa, et al. melanoma cutaneo padrdes histoldgicos do do melanoma cuténeo.
melanoma. Rev Bras Patol Med Lab,
44(5), 305-312.
Souza, C. L., etal. (2011).
Reforga a importancia da O papel da
Imunohistoquimica no imunohistoquimica como  imunchistoquimica no
Souza, et al. S . P o
diagnostico apoio ao diagnostico diagnostico do melanoma.
histoldgico. J Bras Patol Med Lab,
47(3), 161-169.
Silva, R. T., et al. (2013).
Melanoma: AlteracGes
Alteracdes Aborda biomarcadores e histopatoldgicas e
Silva, et al. histopatolégicas e avangos moleculares no moleculares. Rev Bras
moleculares melanoma. Dermatol, 88(2), 241-249.
https://doi.org/10.1590/00
34-72762013000200008
Santos, R. P., et al. (2015).
Melanoma maligno:
- Destaca biomarcadores e Aspectos histoldgicos e
Caracteristicas . R
Santos, et al. A métodos diagnosticos moleculares no
histoldgicas e moleculares P
modernos. diagndstico. Rev Bras
Oncol Clin, 41(3), 241-
247,
Almeida, F. A, et al.
. o (2016). Avancos recentes
R Revisa atualizagbes na Ao
. Classificagéo do A no diagndstico e
Almeida, et al. classificacdo histolégica e o
melanoma classificagdo do
molecular.
melanoma. Rev Bras
Patol, 52(3), 195-202.
Martins, L. S., et al.
(2018). Melanoma:
. Achados histopatoldgicos
- Identifica fatores e
. Progndstico e achados o e fatores prognosticos. An
Martins, et al. prognésticos baseados em

Diagnéstico e manejo

histopatolégicos

Enfatiza avancos no
diagnéstico e tratamento,

achados histopatol6gicos.

Lima, M. R,, et al. (2006).
Melanoma: Avangos no
diagndstico e manejo

Bras Dermatol, 93(1), 31—
40.
https://doi.org/10.1590/ab
d1806-4841.20188936
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Aspectos histolégicos e

Oliveira, et al.
moleculares

Ferreira, et al. Diagnéstico integrado

Mutagdes moleculares e

Integra achados
microscopicos com novas
tecnologias de
diagnostico.

Analisa histologia,
imunohistoquimica e
biologia molecular em
conjunto.

Mostra relagdo entre

Oliveira, L. A, et al.
(2020). Melanoma
cutaneo: Revisdo sobre
aspectos histopatologicos
e moleculares. Rev Patol,
24(2), 111-120.

Ferreira, A. R., etal.
(2021). Diagnostico de
melanoma: ConsideracGes
histoldgicas, moleculares
e imunohistoquimicas.
Rev Bras Oncol, 37(4),
232-240.

Silva, P. C., et al. (2023).
O impacto das mutacGes
moleculares nos achados

Silva, etal. histopatologia mutaf;oes -gene,tu.:as € histopatoldgicos do
padrdes histologicos. .
melanoma. J Patol Clin,
39(2), 98-106.
Almeida, R. S., et al.
(2024). Melanoma
- cutaneo: Novos avangos
Foca na personalizagdo do
Lo nas abordagens
. Abordagens avancadas no  diagnostico : o
Almeida, et al. A . o histopatoldgicas e
melanoma cutaneo histopatoldgico e
molecular moleculares. Rev Bras
' Dermatol, 99(1), 56-64.
https://doi.org/10.1590/00
34-7276202400040
Destacamos alguns dos principais correlaciona-se com maior agressividade

achados histopatologicos a respeito da
evolugdo do melanoma. Nos estagios
iniciais, o melanoma se apresenta como
uma proliferagdo de melandcitos atipicos
confinados a epiderme, caracterizando o
melanoma in situ. Nessa fase, observa-se
um padrdo de crescimento lentiginoso, com
melandcitos dispostos ao longo da jungdo
dermoepidérmica, ou um padrdo pagetoide,
com cé¢lulas espalhadas por toda a
epiderme. As células neoplasicas exibem
atipias  citologicas, como  nlcleos
hipercromaticos e pleomorficos>®.

Com a progressao para o melanoma
invasivo, as células malignas invadem a
derme, podendo atingir camadas mais
profundas. O indice de Breslow, que mede
a espessura tumoral em milimetros, torna-se
um  parametro  progndstico  crucial;
espessuras maiores estdo associadas a pior
prognéstico. A presenca de mitoses,
especialmente em areas profundas da lesao,
indica maior atividade proliferativa e

tumoral®’.

As lesdes melanociticas podem ser

diferenciadas em benignas e malignas com
base em critérios clinico-patologicos bem
estabelecidos. Lesdes benignas tendem a
apresentar tamanho pequeno (<10 mm),
simetria, boa delimitagdo lateral e
maturagdo celular focal ou extensa. A
disseminagdo pagetoide estd ausente ou ¢
focal e delimitada. Geralmente, nao ha
necrose ou ulceragdo, o infiltrado
inflamatorio ¢ ausente ou discreto e a
regressao raramente estd presente. Atipias
celulares sdo ausentes ou peculiares;
mitoses profundas e atipicas sdo incomuns,
a melanizacdo ¢ regular e superficial e a
proliferacdo de células isoladas € ausente ou
discreta. Em contraste, lesdes malignas
como o melanoma apresentam maior
tamanho (>10 mm), assimetria, margens
mal delimitadas, auséncia de maturagdo e
disseminagdo pagetoide extensa. Ha
possibilidade de necrose/ulceragao,
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infiltrado inflamatoério intenso, regressao,
atipias  celulares marcantes, mitoses
atipicas,  melanizagdo  irregular e
proliferagdao de células isoladas, por vezes
predominantes®. O melanoma fortemente
pigmentado ¢ uma proliferagao
melanocitica composta ou intradérmica,
marcadamente pigmentada, composta por
melandcitos epitelioides e fusiformes. As
caracteristicas histomorfologicas podem
variar de discretas a pleomérficas'? (Figura
1A).

As caracteristicas histologicas de uma
lesdo regressiva (Figura 1B) podem incluir
uma inflamagao liquenoide
linfoplasmocitaria proeminente, associada a
numerosos melandfagos embebidos em
uma derme papilar fibrotica; pode haver
uma apresentagdo sutil com infiltrado
linfocitario perivascular superficial escasso,
poucos melanofagos dérmicos e fibroplasia
frouxa e delicada da derme papilar; ou uma
apresentacdo semelhante a uma cicatriz,
com aumento da vascularizacao.
Histologicamente, a lesdo do tipo Blue
Naevus consiste em melanocitos dendriticos
fusiformes pigmentados localizados na
derme, com nucleos alongados e
hipercromaticos embebidos em um estroma
levemente  fibrotico.  (Figura  1C).
Tradicionalmente, ele é dividido em dois
grupos, dependendo da celularidade.
Também estdo presentes melanofagos
fortemente pigmentados, contendo grandes
granulos de melanina no citoplasma e
nlcleos vesiculares arredondados ou
ovoides.

LesOes spitzoides com caracteristicas
atipicas sdo mais comumente observadas
em pacientes com mais de 10 anos de idade,
sem predilecdo por local anatdmico
especifico. Sdo lesdes frequentemente
variadas em cor, com mais de 1 cm de
diametro, frequentemente assimétricas em
forma, com bordas irregulares e superficie
irregular ou ocasionalmente ulcerada.
Histologicamente, sdo lesbes assimétricas,
mal delimitadas, ulceradas, com bordas
infiltrativas e comprometimento do tecido
subcutaneo (Figura 1D). Observam-se
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melandcitos pagetoides proeminentes além
dos ninhos, envolvendo a metade superior
da epiderme, particularmente na periferia da
lesdo. Também estdo presentes ninhos
melanociticos dérmicos profundos,
densamente  celulares, confluentes e
expansivos, sem maturagdo em direcdo a
profundidade dérmica, com necrose focal e
figuras mitdticas frequentes?. Contudo, a
heterogeneidade entre as lesdes iniciais
pode representar um desafio, demandando
maior acuracia diagndstica por meio da
integracao de métodos clinicos,
histolégicos e imunohistoquimicos>®?,
Nesse sentido, a medida que o tumor invade
a derme e aumenta sua espessura, o risco de
metastase cresce, exigindo abordagens
terapéuticas mais agressivas. Nos estagios I
e II, quando o melanoma j4 invade a derme,
a analise histologica se torna ainda mais
determinante. A avaliacdo do indice de
Breslow, da presenga de mitoses e da
formagdo de neovascularizacdo destacam-
se como marcadores  progndsticos
importantes. Estudos mostram que a
profundidade da invasdo se correlaciona
diretamente ao risco de recorréncia e
metastase, reforcando a necessidade de
margens de ressecdo adequadas durante o
tratamento cirurgico. Além disso, a
neovascularizagdo indica uma adaptacao
tumoral critica para suprir demandas
metabolicas, sendo um alvo potencial para
terapias adjuvantes’'°.

No estagio III, caracterizado por
metéastases regionais, o envolvimento
linfonodal ¢ frequentemente observado.
Alteragdes citologicas, como aumento da
carga celular e heterogeneidade, refletem a
evolucdo clonal do melanoma e sua
capacidade de adaptacdo ao microambiente
linfatico. A infiltragdo extensiva nos
linfonodos regionais ¢ associada a um pior
prognostico e exige abordagens terapéuticas
mais agressivas, incluindo a combinagdo de
cirurgia, imunoterapia e monitoramento
continuo®.

Por fim, no estagio IV, o melanoma
metastatico distante apresenta um padrao de
disseminagdo sist€émica com envolvimento
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frequente de orgaos vitais, como pulmoes,
figado e cérebro. A andlise histoldgica das
metastases destaca a complexidade da
doenga em fases avangadas, com
caracteristicas como pleomorfismo celular
acentuado e necrose tumoral. A resposta ao
tratamento sistémico, como imunoterapias,
tem  mostrado  avangos, mas a

heterogeneidade tumoral ainda ¢ um desafio

significativo, influenciando a resisténcia
9,10

terapéutica e o manejo clinico

REVISTA DE CIENCIAS DA SAUDE BASICA

E APLICADA

Os achados recentes sugerem que a
avaliacdo combinada de parametros
citolégicos e histoldgicos pode melhorar
significativamente a personaliza¢do das
interven¢des terapéuticas. E importante
ressaltar que a interpretacao histopatoldgica
do melanoma pode apresentar desafios,
especialmente em lesdes com
caracteristicas ambiguas.

E A ¥

1-  Exemplos de lesdes

Figura

Nesses casos, a correlagdo clinico-
patologica e, quando necessario, o uso de
técnicas auxiliares, como a
imunohistoquimica, sdo recomendados para
aumentar a acuracia diagnostica®®8. Para o
diagnostico imunohistoquimico de

cutineas

pigmentadas:

fortmente
(A) Melanoma fortemente pigmentado. (B) Regressio parcial de melanoma. (C) Nevo azul. (D) Melanoma

com caracteristicas spitzoides. Adaptado de: Aung PP, et al. J Clin Pathol 2015.

melanoma, o marcador considerado padrao-
ouro ¢ a proteina S100. Ela apresenta alta
sensibilidade, sendo expressa em quase
todos os melanomas cutdneos primarios,
incluindo subtipos como o melanoma
desmoplasico. No entanto, sua
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especificidade ¢ limitada, j4 que também
pode ser encontrada em outros tipos de
tumores, como os de origem neural e
mesenquimal. Outros marcadores
imunohistoquimicos frequentemente
utilizados no diagndstico de melanoma
incluem: HMB-45 (gpl00), o qual ¢
especifico para melanocitos imaturos e
melanomas, sendo util para distinguir
melanoma de nevos melanociticos; o
Melan-A (MART-1) detecta melandcitos
em estagios iniciais de diferenciacao e ¢ util
para identificar melanomas em estagios
iniciais; ¢ o SOX10, que ¢ utilizado para
detectar melandcitos em casos em que
outros marcadores podem ser negativos,
como em melanomas desmoplasicos'®. E
importante ressaltar que ndo existe um
unico marcador que seja definitivo para o
diagnodstico de melanoma. A combinagdo de
multiplos marcadores, juntamente com a
avaliagdo clinica e histologica, ¢ essencial
para um diagndstico preciso.

Portanto, a identificagdo precisa das
caracteristicas citoldgicas e histoldgicas do
melanoma em seus diferentes estagios €
indispensavel para o manejo da doenga. A
integracdo entre métodos tradicionais de
analise e novas tecnologias representa um
avango significativo para melhorar o
prognoéstico e a sobrevida dos pacientes.
Estudos  futuros  devem  continuar
explorando a interagdo entre os fatores
histopatologicos e os avangos terapéuticos,
com o objetivo de reduzir a mortalidade
associada ao melanoma e proporcionar
melhor qualidade de vida aos pacientes *7*,

CONCLUSAO

A compreensdo  detalhada  das
caracteristicas citologicas e histologicas do
melanoma em seus diferentes estagios ¢
essencial para o diagndstico precoce,
estadiamento preciso e planejamento
terapéutico adequado. A identificagdo de
pardmetros como o padrdo de crescimento,
indice de Breslow, presenca de mitoses e
invasdo  linfovascular  permite  uma
avaliagdo  progndstica mais acurada,
influenciando diretamente nas decisdes
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clinicas e na sobrevida dos pacientes.
Investimentos continuos em pesquisa €
educagdo médica sdo fundamentais para
aprimorar o reconhecimento ¢ o manejo do
melanoma, visando reduzir sua
morbimortalidade®®-1°.
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