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RESUMO

O melanoacantoma oral € uma lesao pigmentada benigna, rara, de coloragdo marrom-
preta, que se distingue pelo aparecimento subito e crescimento rapido. Sua etiologia
ainda n&o foi bem determinada, mas € sugerido na literatura que possa estar
associada a processos reacionais. O objetivo do presente estudo € apresentar uma
série de casos de melanoacantoma oral, explorando suas caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunoistoquimicas. Neste estudo foram recuperados nove casos
de melanoacantoma oral diagnosticadas em quatro servigos de Patologia Oral no
Brasil, entre 1956 a 2022. Os dados clinicos foram coletados dos prontuarios de
biépsia e as laminas de hematoxilina-eosina foram revisadas para analise
histopatoldgica. A Imuno-histoquimica para TRP2, CD3 e CD20 foi realizada. A média
de idade encontrada foi de 47,1 anos (£ 19,0), com relagdo mulher/homem de 2:1. O
tamanho médio da lesdo foi de 11,0 mm (x 9,3). A apresentacdo clinica foi
predominantemente de lesdes maculares (77,8%), com coloragdo marrom ou preta
(77,8%). Multiplos locais foram acometidos em 3 casos, seguidos por labio inferior e
palato mole (2 cada). O tempo de evolucdo variou de 1 a 96 meses. As lesdes
comumente mostraram acantose epitelial (66,7%), espongiose (55,6%) e exocitose
(77,8%). A melanina foi detectada na lamina propria de 8 casos. Sete casos
apresentaram infiltrado inflamatério na lamina propria, dos quais todos apresentaram
linfécitos. Os plasmécitos foram visualizadas em 4 casos, enquanto eosinofilos,
neutréfilos e mastocitos foram raramente observados. As células CD3 positivas
predominam sobre as células CD20 positivas em cinco dos sete casos que
apresentaram inflamagao. Melanécitos positivos para TRP2 foram identificados na
camada basal e espinhosa de todos os casos € na camada superficial de trés casos.
Conclui-se que o melanoacantoma oral ocorre principalmente em pacientes do sexo
feminino, podendo acometer uma ampla faixa etaria. As lesdes geralmente surgem
como maculas marrons/pretas, sendo os labios o local mais comum. LinfécitosT e
melandécitos positivos para TRP2 foram consistentemente encontrados e devem
participar da patogénese do melanoacantoma oral.

Palavras chave: mucosa bucal; melandcitos; transtornos da pigmentagao.



ABSTRACT

Oral Melanoacanthoma: Clinical, histopathological, and Immunohistochemical
Analysis of a Case Series

Oral melanoacanthoma is a rare, benign, black-brown pigmented lesion, characterized
by its sudden appearance and rapid growth. The pathogenesis of oral
melanoacanthoma remains uncertain, but most authors suggest a reactive process
The aim of the present study is to present a case series of oral melanoacanthoma,
exploring its clinical, histopathological, and immunohistochemical features. Nine cases
of oral melanoacanthoma were retrieved. Clinical data were collected from biopsy
charts. Hematoxylin-eosin slides were reviewed for histopathological analysis.
Immunohistochemistry for TRP2, CD3, and CD20 was done. The mean age was 47.1
years (£ 19.0), with a female to male ratio of 2:1. Lesion mean size was 11.0 mm (z
9.3). Clinical presentation was mostly of macular lesions (77.8%), with brown or black
coloration (77.8%). Multiple sites were affected in 3 cases, followed by lower lip and
soft palate (2 each). The evolution time ranged from 1 to 96 months. Lesions commonly
showed epithelial acanthosis (66.7%), spongiosis (55.6%), and exocytosis (77.8%).
Melanin was detected in the lamina propria of 8 cases. Seven cases showed
inflammatory infiltrate in the lamina propria, from which all showed lymphocytes.
Plasma cells were visualized in 4 cases, while eosinophils, neutrophils, and mast cells
were rarely seen. CD3-positive cells predominate over the CD20-positive cells in five
of the seven cases that presented inflammation. TRP2 positive melanocytes were
identified in the basal and spinous layer of all cases, and in the superficial layer of three
cases. Oral melanoacanthoma occurs mainly in female patients, and a wide age range
may be affected. Lesions usually arise as brown/black macules, and the lips are the
most common site. T-lymphocytes and TRP2-positive melanocytes were consistently
found and should participate in the pathogenesis of oral melanoacanthoma.

Keywords: mouth mucosa; melanocytes; pigmentation disorders.
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1 INTRODUGAO

O melanoacantoma oral (MAO) é uma lesdo pigmentada benigna rara,
caracterizada pelo aparecimento subito e rapido crescimento radial (GOODE et al.,
1983; MISCHIMA et al., 1960). Clinicamente, costuma ser uma lesdo macular marrom-
escura, que pode se apresentar como lesdes solitarias ou, raramente, multiplas
(MAROCCHIO et al., 2009; YAROM et al.,, 2007). O paciente geralmente nao
apresenta sintomas, embora tenham sido relatado queixa de dor, queimagao ou
prurido (JIMENEZ et al., 2021). A mucosa jugal é o local mais acometido, seguido
pelos labios, gengiva e palato (CANTUDO et al., 2016). O MAO tem sido observado em
uma ampla faixa etaria e mostra maior prevaléncia em mulheres e raga negra
(CANTUDO et al., 2016; GOODE et al., 1983; JIMENEZ et al., 2021; MISCHIMA et
al., 1960).

A apresentagao histopatolégica do MAO compreende a proliferagédo de
melandcitos dendriticos ao longo da camada basal e espinhosa do epitélio, que
também apresentaacantose e espongiose (KAUZMAN et al., 2004; NEVILLE et al.,
2016). A etiologia do MAO ainda nao foi bem determinada, mas € sugerido na literatura
que possa estar associada a processos reacionais como o trauma mecanico crénico
(FORNATORA et al., 2003; LAKSHMINARAYNAN et al., 2009; YAROM et al., 2007)
ou irritantes quimicos (CVIKLet al., 2015). A presenca de infiltrado inflamatério no
exame histopatolégico, composto principalmente por linfocitos e eosindfilos, parece
corroborar com a natureza reativa do MAO (ADEB et al., 2022; GOODE et al., 1983;
JIMENEZ et al., 2021). Especula-se também um possivel carater neoplasico do MAO
principalmente pelo seu surgimento subito e crescimento rapido (MISCHIMA et al.,
1960). O melanoacantoma cutaneo é considerado uma neoplasia benigna, nem
sempre relacionada a traumas, e classificado como uma variante da ceratose
seborreica por varios autores (SCHLAPPNER et al., 1978), tem caracteristicas
histopatoldgicas idénticas ao MAO, mas o aspecto clinico é geralmente de um nédulo
crescente coberto por superficie irregular que pode mimetizar caracteristicas do
melanoma em alguns casos (AINGER et al., 2017; COHEN et al., 2022; CHUNG et
al., 2015; SCHLAPPNER et al., 1978).

O diagndstico do MAO pode ser feito com base em caracteristicas clinicas

e histoldgicas, entretanto, pode gerar dificuldades ao profissional da saude, devido a
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sua raridade e apresentacdo clinica variada, podendo ser, algumas vezes,
indistinguivel de muitas outras lesdes pigmentadas orais, inclusive neoplasias
malignas como o melanoma oral.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
clinicopatologicas e avaliar a expressao imunoistoquimica das proteinas TRP2, CD3
e CD20 observadas em uma série de casos do MAO diagnosticadas em quatro
servigos de Patologia Oralno Brasil, entre 1956 a 2022. Desta forma, busca-se agregar
mais informagdes sobreos apectos clinicopatologicos e microscépicos do MAO e
contribuir com outros estudos para um melhor entendimento sobre a sua

etiopatogénia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Melanogénese

Melanina € o nome genérico usado para se referir talvez aos pigmentos
mais onipresentes, resistentes, heterogéneos e antigos encontrados na natureza
(SOLANO F., 2014). O nome “melanina” vem do grego antigo melanos, que significa
“escuro”,esse termo, provavelmente, foi aplicado pela primeira vez pelo quimico sueco
Berzelius em 1840 para denominar um pigmento escuro extraido das membranas
oculares (BOROVANSKY J., 2011; D'ISCHIA et al., 2013). Estruturalmente, as
melaninas sdo um grupo de pigmentos complexos com uma estrutura relativamente
diversa e indefinida. Elas foram descritas de varias maneiras nos ultimos 50 anos
(BOROVANSKY J., 2011; D'ISCHIA et al., 2013), uma definicdo ampla e simples para
incluir todos os tipos de melanina seria “polimero heterogéneo derivado da oxidagao
de fendis e subsequente polimerizacdo de fendis intermediarios e suas quinonas
resultantes” (SOLANO F., 2014). Este importante pigmento bioldgico € responsavel
por determinar a cor da pele, cabelo e olhos. Além disso, combate ao estresse
oxidativo pela eliminagao de espécies reativas de oxigénio, neutraliza microrganismos
e seus produtos nocivos e tem um papel critico na fotoprotecdo devido a sua
capacidade de absorver a radiagao ultravioleta do sol (BOROVANSKY J., 2011; LIN
et al., 2007).

A melanogénese € o termo utlizado para descrever o complexo processo
de sintese de melaninas na natureza. As principais células envolvidas neste processo
sdo os melandcitos, que se originam na crista neural a partir de melanoblastos que
migram para diferentes destinos, incluindo a camada basal da epiderme e foliculos
pilosos, apds o fechamento do tubo neural (LIN et al., 2007).

Na epiderme, os melandcitos sdo altamente exclusivos, pois ndo apenas
produzem uma organela ligada a membrana contendo melanina, o melanossoma, mas
também estdo envolvidos na transferéncia dessa organela para os queratinécitos
circundantes. No ser humano, cada melanécitotransfere melanossomos para cerca de
30 queratinécitos circundantes, formando a wunidade melanoepidérmica
(FITZPATRICK et al., 1963; LIN et al., 2007; SEIBERG., 2001) (Figura 1).
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Figura 1 - Associagdo de queratinécitos e melandcitos. O melandcito dendritico esta localizado na
camada basal da pele e produz melanina. Os pigmentos de melanina nos melanossomas sao
transferidos para os queratinécitos

Camada Superficial

Camada Basal

Melanossomos Melanocitos

Melanina

Fonte: Adaptado de “Signaling pathways in melanogenesis” (D'mello et al.,2016)

Os melanossomos sdo organelas especializadas ligadas a membrana.
Estas estruturas contém todas as enzimas e proteinas necessarias para a biossintese
da melanina, incluindo a tirosinase (TYR), proteina relacionada a tirosinase-1 (TRP1)
e proteina relacionada a tirosinase-2 (TRP2), bem como as proteinas da matriz
estruturalque possibilitam a sua deposicao (VILLAREAL et al., 2010). A sintese do
pigmento pode resultar em dois tipos quimicamente distintos de melanina, a
eumelanina marrom/preta sintetizada a partir do L - dopacromo e a feomelanina
vermelha/amarela cuja sintese é dependente da disponibilidade de compostos
sulfidrila nos melanossomos (BOROVANSKY J., 2011; D’'MELLO et al., 2016; THODY
etal.,1991).
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A producdo de melanina é controlada pelo horménio alfa-melanécito
estimulador (aMSH), que se liga a receptores fisioldgicos de melanocortina-1 (MC1R).
Quando MC1R é estimulado por a-MSH, ocorre a ativagdo de monofosfato de
adenosina ciclico (cCAMP) que conduz a fosforilagdo de proteina quinase A (PKA), que
induz a expressao de fator de Transcrigcdo Microftalmia-associada, também conhecido
por Fator de Transcricdo de Tirosinase (MITF). MITF, por sua vez, impulsiona a
expressaode varios genes, incluindo SOX10 e PAX3, proteina quinase C (PKC); AMP
ciclico (cAMP); MAPK/ERK Quinase (MEK); e desempenha um papel-chave na
expressao do gene da tirosinase (HAN et al., 2012). A expressado dessas proteinas
enzimaticase estruturais especificas sdo de suma importancia para os melanossomas
amadurecerem e se tornarem competentes para produzir melanina. As enzimas TYR,
TRP1 e TRP2 estdo entre as enzimas criticas que afetam a quantidade e a qualidade
da melanina.

A TYR tem um papel fundamental nos estagios iniciais da sintese da
melanina, adicionando hidroxila a | — Tirosina para gerar | — 34 —
dihidroxifenilalanina (I — dopa) e entdo oxida a | — dopa para gerar a | — dopaquinona
que é polimerizada espontaneamente para gerar e eumelanina . As outras enzimas
TRP1 e TRP2 sao semelhantes a TYR e regulam a sintese de eumelanina a partir da
| — dopaquinona. Afeomelanina, por sua vez é produzida a partir de dopaquinona e
cisteina.O pH dentrodos melanossomas e a disponibilidade de compostos tidis livres,
podem determinar ataxa de producdo de melanina e as proporgcdes de eumelanina
para feomelanina (D’MELLO et al., 2016) (Figura 2).
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Figura 2- Esquema ilustrando da Melanogénese e a producdo de eumelanina e a feomelanina nos
melanossomos dos melandécitos por uma série de reagbes que sao catalisadas por enzimas
melanogénicas especifica (pr Figura 2- Esquema ilustrando da Melanogénese e a produgédo de
eumelanina e a feomelanina nos melanossomos dos melandcitos por uma série de reagdes que sao
catalisadas por enzimas melanogénicas especifica (preto)

a-NESED ACTTHE s
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Fonte: Adaptado de ™" Signaling pathways in melanogenesis™” (D'mello et al.,2016).

Os tipos e quantidades de melanina produzidas pelos melandcitos sao
determinado geneticamente e sao influenciados por uma variedade de fatores
extrinsecos e intrinsecos, como alteracdes hormonais, inflamacao, idade e exposi¢cao
a luz ultravioleta (D’'MELLO et al., 2016). A pigmentacgéao oral fisioldgica € atribuivel a
variagdes na atividade dos melandécitos na camada de células basais do epitélio oral,
sendo mais comum em pessoas de pele mais escura, independentemente de sua
origem racial/étnica. Isso sugere fortemente que a pigmentagao oral fisiolégica é
determinada por fatores genéticos associados a melanogénese (AMIR et al., 1991;
EISEN D., 2000; FELLER et al., 2014).

2.2 Proteina 2 relacionada a tirosinase (TRP2)

Os melanossomos sao organelas unicas localizadas no citoplasma dos
melandécitos, que contém enzimas-chave que regulam a produgdo de pigmentos,
como tirosinase (TYR), proteina relacionada a tirosinase-1 (TRP-1) e proteina

relacionada a tirosinase-2 (TRP-2). O TRP-2 foi identificada como dopacromo
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tautomerase, que catalisa a conversao de dopacromo em acido 5,6-dihidroxi indol2-
carboxilico, sendo assim responsavel por desempenhar um papel crucial na
catalisagéo de reacgdes produtorasde eumelanina (D'MELLO et al., 2016).

O TRP-2 humano foi mapeado no cromossomo 13, sendo uma das
glicoproteinas mais expressas em células melanociticas pigmentadas humanas e no
melanoma.

Em um estudo realizado por Wang et al. (1996) observaram o padréao de
expressao de TRP-2 em linhas celulares e verificaram que 22 das 27 linhas celulares
demelanoma expressam TRP-2 (WANG et al ., 1996).

2.3 Melanoacantoma oral

O MAO é uma lesdo macular benigna, rara, de coloragcdo marrom-preta,
que se distingue pelo aparecimento subito e crescimento rapido radial (GOODE et al.,
1983; MISCHIMA et al., 1960). MATSUOKA et al. (1979) foram os primeiros
pesquisadores a publicarem um caso totalmente documentado da lesé&o.

Em uma reviséo de 773 casos de lesdes pigmentadas solitarias em mucosa
oral, os pesquisadores identificaram apenas 07 casos de melanoacantoma oral,
representando um total de apenas 0,9% de todo o grupo melanocitico e 0,008% do
numero total de 89.430 bidpsias avaliadas (BUCHNER et al., 1991). Outros estudos
observaram medias de prevaléncia do MAO semelhante, variando de <0,001% a
0,008%, representando 0,9% a 1,4% das lesbes pigmentadas orais (ALBUQUERQUE
et al., 2021; FORNATORA et al., 2003 ; TAVARES et al., 2021).

A lesdo acomete principalmente pessoas negras embora a ocorréncia
também tenhasido relatada em caucasianos, hispanicos e asiaticos (CANTUDO et al.,
2016; CARLOS et al., 2007). O MAO apresenta predilecéo pelo sexo feminino e uma
ampla faixa etaria de incidéncia (CANTUDO et al., 2016; JIMENEZ et al., 2021,
MISHIMA et al., 1960).

Clinicamente, caracteriza-se como uma lesdo macular marrom-preta, plana
ou levemente elevada, com tamanho variando de poucos
milimetros a varios centimetros, geralmente assintomatica, podendo ainda apresentar
um rapido crescimento radial e dificil distincdo do melanoma. A localizacdo mais
comum do MAO é a mucosa jugal, mas também pode ser visto na mucosa labial,
palato, gengiva, mucosa alveolar e orofaringe (LAKSHMINARAYNAN et al., 2009).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6306582/#ref3
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LesOes solitarias sdo observadas com mais frequéncia na mucosa jugal, ao contrario
das multifocais que tendem a ocorrer principalmente no palato (YAROM et al., 2007).

A patogénese do MAO permanece incerta, mas a maioria dos autores
sugere um processo reativo (ADEB et al., 2022; CANTUDO et al., 2016) estimulado
por traumas crénicos como bruxismo, mordidas nas bochechas, proteses mal
ajustadas (YAROM et al., 2007), cirurgias de implantes e traumas inespecificos
(GALINDO et al., 2011), Irritantes quimicos como derivados de petréleo, como lauril
sulfato de soédio, nitrofeno, fentolftaleina, clorofenol, sulfato de fenilenodiamina,
cocamidopropil betaina e fluoretode amina também foram sugeridos como causas
potenciais de MAO (CVIKL et al., 2015), pois esses componentes sdo encontrados
em alguns cremes dentais e enxaguatoérios bucais (LAWRANCE et al.,2013).

Uma revisdo sistematica de 56 artigos avaliou 115 casos de MAO e
concluiu que 77%dos autores encontraram uma associagdo com alguma etiologia
reativa.(CANTUDO et al., 2016).

A presenga de infiltrado inflamatério no exame histopatolégico, composto
principalmente por linfécitos e eosindfilos, parece corroborar com a natureza reativa
da MAO (JIMENEZ et al., 2021). Especula-se também um possivel carater
neoplasico, principalmente pelo seu surgimento subito e crescimento rapido
(MISHIMA et al., 1960). O melanoacantoma cutaneo é considerado uma neoplasia
benigna, nem sempre relacionada a traumas, e classificado como uma variante da
ceratose seborreica (COHEN et al.,, 2022). Tem caracteristicas histopatolégicas
idénticas ao MAO, mas o aspecto clinico é geralmente de um ndédulo crescente
coberto por superficie irregular que pode mimetizar caracteristicas de melanoma em
alguns casos (AINGER et al., 2017; COHEN et al., 2022 CHUNG et al., 2015;
SCHLAPNNER et al.,1978).

O quadro histologico tipico do MAO é a proliferacdo de melandcitos
dendriticos por todo o epitélio. Os melandcitos da camada basal podem estar
aumentados em numero, podendo observar também areas de acantose e espongiose
no epitélio. O estroma do tecido conjuntivo adjacente pode mostrar um infiltrado de
células inflamatdrias cronicas (FORNATORA et al.,, 2003; GUPTA et al., 2012;
LAKSHMINARAYNAN et al., 2009; YAROM et al., 2007).

Alguns autores opinam que ao contrario dos outros lesdes pigmentadas, a
melanina no melanoacantoma oral é restrito principalmente aos melanécitos, sendo
escasso nos queratinocitos adjacentes (TOMICH et al., 1990; MAROCCHIO et al.,
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2009).

A analise imunoistoquimica do MAO mostra presenca de imunorreatividade
dos melandcitos para S100, Melan-A/Mart-1, HMB45 e tirosinase (CARLOS et
al., 2007; LAKSHMINARAYNAN et al., 2009). Contudo, uma forte reatividade a
HMB45 e S100 também é observada no melanoma maligno (JAKOBIEC et al., 2010;
OSHIE et al., 2008).

O MAO pode manifestar-se como uma lesao solitaria ou multifocal, e seu
diagnostico diferencial inclui desde de lesdes pigmentadas benignas ao melanoma
oral raro. Diante do exposto, a correta identificacdo do MAO pode gerar dificuldades
ao profissional da saude, uma vez que a lesao é clinicamente indistinguivel de muitas
outras lesdes pigmentadas orais e seu rapido crescimento radial pode mimetizar
neoplasias malignas como o melanoma oral.

O diagnéstico de MAO pode ser feito com base em caracteristicas
histologicas e coloragédo especial. A técnica de impregnagao com prata de Fontana-
Masson pode ser usada para demonstrar melandcitos dendriticos e enfatizar a
presenca de melanina (ROHILLA et al., 2013).

Em muitos casos a regressao clinica da lesdo € observada apos bidpsia
incisional (CANTUDO et al., 2016). Se o tratamento for desejado, a lesdo pode ser
excisada sem necessidade de extensdao das margens cirurgicas. A crioterapia,
curetagem e aplicacao tépica de fluorouracil 5% sao outras opg¢des de tratamento
descritas na literatura. N&o ha casos relatados na literatura de transformag¢éo maligna

ou presenca de caracteristicas de atipia ou displasia (JIMENEZ et al., 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicopatoldgicas e imunoistoquimicas de

uma série de casos de MAO.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar as caracteristicas clinicopatoldgicas e microscopicas do MAO,
tais como: sexo, idade, tamanho, a coloragdo da lesdo, tempo de evolugao,
sintomatologia e localizagdo, espongiose epitelial, acantose epitelial, exocitose
epitelial, melanina na lamina prépria, intensidade do infiltrado inflamatério, arranjo do
infiltrado inflamatério, tipo de célula inflamatéria (neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos e

mastocitos).

e Avaliar a expressao imunoistoquimica dos marcadores TRP2, CD3 e
CD20 nas lesdes de MAO.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos

O projeto desta pesquisa esta aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 57392522.6.0000.5149).

4.2 Desenho do estudo

Esta pesquisa consiste de um estudo transversal de uma série de casos
com diagnodstico histopatolégico de MAO recuperados dos arquivos de bidpsia de
quatro servigos de Patologia Oral no Brasil (Universidade Federal de Minas Gerais,
Universidade Federal de Goias, Universidade Estadual da Paraiba e Universidade
Federal de Pelotas), entre 1956 a 2022.

4.3 Selegao da amostra

Critérios de inclusao: Foram incluidos neste estudo casos com diagnéstico
histopatolégico de MAO.

Critérios de exclusdo: Neste estudo, foram excluidos todos os casos com
auséncia de tecido preservado e disponiveis para o fim proposto. Devido a raridade
desta lesdo, casos com dados incompletos foram mantidos para o estudo
imunoistoquimico, com excecao dos casos que nao continham pelo menos os dados

de idade, sexo e localizacéo da lesdo.

4.4 Analise clinicopatologica e microscopica

As fichas de requisicdo de biépsia de cada lesdo foram utilizadas como
fonte de informagédo sobre os aspectos clinicos, tais como: sexo, idade (anos),
tamanho (mm),a coloracédo da lesdo, tempo de evolugdo (meses), sintomatologia e
localizagao.

Trés examinadores (P.C.C., T.S.T., A.A.S.C.) avaliaram as laminas de

hematoxilina- eosina para confirmagédo diagnostica e caracterizagdo histoldgica,
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utilizando microscopio optico multiobservador (Carl Zeiss Ser. No. 3321001082). O
critério diagndstico foi a presencga de melandécitos dendriticos ao longo das camadas
basal e espinhosa do epitélio. Acantose epitelial e espongiose eram caracteristicas
desejaveis, embora ndo imperativas.

As seguintes caracteristicas histolégicas foram analisadas: espongiose
epitelial (presente/ausente), acantose epitelial (presente/ausente), exocitose epitelial
(presente/ausente), melanina na lamina propria (presente/ausente), intensidade do
infiltrado inflamatdrio (ausente, escasso, moderado, intenso), arranjo do infiltrado
inflamatorio (difuso ou focal/superficial ou profundo), tipo de célula inflamatéria

(neutrdfilos, linfécitos, eosindfilos e mastécitos).

4.5 Analise imunoistoquimica

A analise imunohistoquimica foi realizada para CD20 (Dako Cytomation,
code MQ755, clone L26, 1:200), CD3 (EasyPath, code EP-12-54216, clone EP41,
ready- to-use) e TRP2 (Abcam, code ab221144, clone EPR21986, 1:2000). Os cortes
teciduais foram desparafinizados, reidratados e submetidos a recuperacéo antigénica.
Apds a incubagao com anticorpos primarios, a deteccgao foi realizada com um polimero
pronto para uso. O cromogeno DAB foi aplicado e os cortes foram contracorados com
hematoxilina.

Os mesmos trés examinadores avaliaram a coloragao imunoistoquimica. O
numero de células TRP2 positivas nas trés camadas epiteliais (basal, espinhosa e
superficial) foi classificado como ‘+’: raro, ‘++: moderado, +++: numeroso. A
porcentagem de células CD20-positivas e CD3-positivas na lamina propria foi
classificada como 1-25%,25-50%, >50%.
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4.6 Analise estatistica

Os resultados foram organizados em um conjunto de dados e a estatistica

descritiva foi realizada no SPSS® versao 19.0 para Windows.
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5 RESULTADOS

Os resultados apresentados neste estudo deram origem a um artigo
cientifico em lingua inglesa que posteriormente sera submetido a apreciagao para
publicagdo em um periddico. O texto infracitado corresponde a versdo em portugués
utilizada no artigo. Um total de 9 casos foram selecionados. A Tabela 1 mostra os
dados demograficos e clinicos. A média de idade foi de 47,1 anos (x 19,0; variacao:
14 a 70), com uma proporcédo de mulheres para homens de 2:1. Todas as lesdes se
apresentaram como manifestagdo primaria e mediam de 3 a 30mm (média de 11,0
19,3 mm). O tempo de evolugéo relatado variou de 1 a 96 meses (média de 27 £ 33,2

meses).

Tabela 1- Caracteristicas clinicas do melanoacantoma oral (n=9)

Variavel n %
Sexo

Feminino 6 67.7

Masculino 3 33.3
Cor da pele

Preto 5 55.6

Branco 4 44 4
Apresentagao clinica

Macula 7 77.8

Placa 1 11.1

Ausente 1 11.1
Cor

Marrom/preto 7 77.8

Cinza 1 111

Roxo 1 11.1
Sintomas

Nao 7 77.8

Sim 2 22.2
Localizagao

Multiplas 2 3 33.3

Labio inferior 2 22.2

Palato mole 2 22.2

Mucosa jugal 1 11.1

Gengiva 1 11.1

Fonte: Elaborado por CAMARGOS, 2023

a) trés casos apresentaram multiplas localizagdes: o caso #2 afetou bochecha, mucosa alveolar,
labios e gengiva; o caso #5 afetou os labios superior e inferior; 0 caso #6 afetava labio inferior e

trigono retromolar.
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A Figura 3 ilustra as caracteristicas microscépicas e os achados
histopatoldgicos e imunoistoquimicos estdo detalhados na Tabela 2. A maioria dos
casos apresentou acantose epitelial (67,7%), espongiose (55,6%), exocitose (77,8%)
e melanina na lamina propria (88,9%). O infiltrado inflamatdrio esteve presente em 7
casos, com graus variaveis. O infiltrado inflamatério foi difuso e superficial em todos os
sete casos,exceto um que apresentou inflamacgao difusa e profunda com formacéao de
foliculos linféides. Linfocitos estavam presentes em todos os sete casos ('+'em 3, '++'
em 3, '+++' em 1 caso), plasmécitos foram visualizados em 4 casos ('+' em 2, '++'em
2 casos). Apenas dois casos apresentaram eosindfilos, sendo raros. Neutréfilos e

mastocitos foram observados em um caso cada, e também foram raros.

Figura 3- Caracteristicas microscépicas

Os melandcitos TRP2 positivos puderam ser identificados na camada basal
e espinhosa de todos o0s casos, com graus variaveis. Ao contrario, poucos casos
demonstraram células positivas na camada superficial. As células CD3 positivas
predominam sobre as células CD20 positivas em cinco dos sete casos que

apresentaram inflamacgao.



Tabela 2- Achados histopatolégicos e imunoistoquimicos do melanoacantoma oral (n=9).

Variavel n %
Acantose epitelial

Presente 6 67.7

Ausente 3 33.3
Espongiose epitelial

Presente 5 55.6

Ausente 4 44 .4
Exocitose epitelial

Presente 7 77.8

Ausente 2 22.2
Melanina na lamina prépria

Presente 8 88.9

Ausente 1 11.1
Infiltrado inflamatorio

Ausente 2 22.2

escasso 3 33.3

Moderado 3 33.3

Intenso 1 11.1
Células TRP2 positivas na camada basal @

+ 3 33.3

++ 4 44.5

+++ 2 22.2
Células TRP2 positivas na camada espinhosa?

+ 7 77.8

++ 2 22.2

+++ 0 0
Células TRP2 positivas no epitélio superficial®

Ausente 6 67.7

+ 2 22.2

++ 1 11.1
Células CD20 positivas na lamina propria °

Ausente 3 42.9

1-25% 2 28.6

25-50% 2 28.6

>50% 0 0
Células CD3 positivas na lamina propria P

Ausente 2 28.6

1-25% 3 42.9

25-50% 0 0

>50% 2 28.6

Fonte: Elaborado por CAMARGOS, 2023
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a) +: raro, ++: moderado, +++: numeroso. Dois casos ndo apresentaram infiltradoinflamatério no H&E

e ndo foram incluidos na analise imuno-histoquimica de CD3 e CD20.
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6 DISCUSSAO

O primeiro caso totalmente documentado de MAO foi publicado em 1979
(MATSUOKA et al., 1979). A prevaléncia de MAO entre espécimes de bidpsia de
centros de patologia oral variou de <0,001% a 0,008%, representando 0,9% a 1,4%
das lesdes pigmentadas orais (BUCHNER et al., 1997; ALBUQUERQUE et al., 2021;
FORNATORA et al., 2003; TAVARES et al., 2021).

No presente estudo, a maioria das lesdes foi definida como macula, de cor
marrom/preta e sem sintomas 77,8%. Essa é a apresentacao mais caracteristica
dessa lesao, sendo comumente descrita por varios outros autores (ABED et al., 2022;
CANTUDO et al., 2016; GOODE et al., 1983; YAROM et al., 2007). Apenas uma leséo
analisada no presente estudo foi identificada na forma de placa. A predilecdo pelo
sexo feminino e a ampla faixa etaria encontradas no presente estudo corroboram a
literatura (ABED et al., 2022, CANTUDO et al., 2016; JIMENEZ et al., 2022; YAROM
et al., 2007).Uma distribuicdo de cor de pele quase igual foi observada entre os
pacientes. Em contraste, uma predilecdo de cor de pele marcante foi relatada para
MAO, com 82% dos casos vistos em pacientes negros e apenas 10% dos observados
em pacientes brancos (CANTUDO et al., 2016, YAROM et al., 2007). A lesdo também
pode ser observada entre caucasianos, hispanicos e asiaticos (GOODE et al., 1983;
JIMENEZ et al., 2022; LAKSHMINARAYNAN et al., 2009). Com relagdo ao local,
outros artigos publicados anteriormente relataram maior predilecdo pela mucosa
bucal, seguida pelo palato e labios e, menos comumente, pelas gengivas (CANTUDO
et al., 2016; CARLOS-BREGNI et al., 2007; LAKSHMINARAYNAN et al., 2009).
Segundo Yarom et al. (2007), MAO multifocal tende a ocorrer mais frequentemente
no palato, e lesdes solitarias na mucosa bucal. No presente estudo, nenhum dos trés
casos com lesdes multiplas acometia o palato.

Histologicamente, a MAO mostra melandcitos dendriticos dispersos ao
longo do epitélio com acantose e espongiose (KAUZMAN et al., 2004; NEVILLE et al.,
2016). A presenca de infiltrado inflamatdrio de linfécitos e eosindfilos e vascularizagéao
discretamente aumentada € um achado comum (GOODE et al.,1983; SCHLAPPNER
et al.,1978). Todos os espécimes biopsiados do presente estudo eram consistentes
com ascaracteristicas histopatolégicas da MAO e eram compostos por acantose
epitelial 67,7%, exocitose epitelial 77,8% e presenca marcante de melanina na lamina
propria 88,9%. O infiltrado inflamatério esteve presente na maioria dos casos e
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graduou-se como esparso e moderado, com predominancia de linfécitos e
plasmdcitos. A presenga de eosindfilos ndo foi marcante no presente estudo, ao
contrario da literatura.

A patogénese da MAO néao foi definitivamente estabelecida, embora tenha
sidogeralmente considerada de origem reativa (ABED et al., 2022; CANTUDO et al.,
2016; JIMENEZ et al., 2021). Certamente, locais intra-orais como a mucosa bucal e o
palato sdopropensos a trauma local (YAROM et al., 2007). O perfil imunoistoquimico
publicado anteriormente da MAO ¢ limitado e inclui uma forte reatividade a HMB-45,
S100 e melan-A (CARLOS-BREGNI et al., 2007; CARVALHO et al., 2013;
MAROCCHIO et al., 2009). A marcagao do ki-67 foi relatada em um unico caso de
MAO, com proliferagao de células limitadas as camadas epiteliais basal e suprabasal
(CARVALHO et al., 2013).

O TRP2 é critico para a producao de melanina, afetando a quantidade e a
qualidade da melanina (AINGER et al., 2017; D’'MELLO et al., 2016). E detectado em
nao pigmentados melanécitos e € um dos primeiros marcadores na formagéo de
melandcitos (AINGER et al., 2017; ZATTRA et al., 2009). Consequentemente,
melandcitos positivos para TRP2 foram observados difusamente em todos os casos
aqui apresentados. O estudo atual também evidenciou que a inflamagdo era uma
caracteristica microscoépica consistente, embora nem sempre presente, do MAO, com
predominancia de linfécitos T. Além de serem as células produtoras de melanina
profissionais, os melandcitos também sao células imunocompetentes capazes de
expressar baixos niveis de alguns marcadores de superficie imunologicamente
importantes, como a molécula de adesdo intercelular-1 com CD40 e estimular
diretamente os linfécitos T citotoxicos CD8+ (LU et al.,, 2002). Além disso, a
melanogénese pode ser estimulada ou inibida por uma grande variedade de citocinas
produzidas por diferentes células imunes (HOSSAIN et al., 2021).

Tomados em conjunto, os achados da pesquisa atual parecem corroborar
com a natureza reativa para MAO e o papel dos melandcitos em sua patogénese,

especialmente seu cross-talk com outras células imunes, deve ser mais explorado.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo acrescenta uma seérie de casos desta
lesdo oral incomum, fornecendo suas caracteristicas clinicas, patoldgicas e
imunoistoquimicas. Os casos atuais mostraram uma predominancia feminina e uma
ampla faixa etaria dos pacientes. As lesbes geralmente surgiam como maculas
marrons/pretas, sendo os labios o local mais comum. Linfocitos T e melandcitos
positivos para TRP2 foram consistentemente encontrados e devem participar da

patogénese da MAO.
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