UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

ANALISE HISTOLOGICA DE MELANOCITOS: A INFLUENCIA
DA EXPOSICAO SOLAR

DANIELA MAYUMI TAKANO

RECIFE
2009



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

ANALISE HISTOLOGICA DE MELANOCITOS: A INFLUENCIA
DA EXPOSICAO SOLAR

Dissertacdo apresentada ao Programa
de PoOs-Graduacdo em Patologia do
Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de
Pernambuco, para obtencdo do titulo
de Mestre em Patologia.

Orientadora: Profa. Dra. Maria do
Carmo Abreu e Lima

RECIFE
2009



Takano, Daniela Mayumi

Andlise histologica de melandcitos: a influéncia da
exposi¢do / Daniela Mayumi Takano. — Recife : O Autor,
20009.

90 folhas : il., fig., tab., gréf.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Federal de
Pernambuco. CCS. Patologia, 2009.

Inclui bibliografia, anexos e apéndices.

1. Melandcitos - Morfologia. |. Titulo.

616.5-001.15 CDU (2.ed.) UFPE

616.5 CDD (22.ed.) CCS2009-122



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

REITOR

Prof. Amaro Henrique Pessoa Lins

VICE- REITOR

Prof. Gilson Edmar Gongalves ¢ Silva

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

Prof. Anisio Brasileiro de Freitas Dourado

DIRE T O R DO CENTRO DE CIENCIA DA SAUDE

Prof. José Thadeu Pinheiro

CHEFE DO DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA
Prof. Adriana Maria da Silva Telles

COORDENADOR DO MESTRADO EM PATOLOGIA

Prof. Nicodemos Teles de Pontes Filho
VICE-COORDENADOR DO MESTRADO EM PATOLOGIA

Prof. Hilton Justino da Silva

RECIFE
2009



Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias da Sande

w Programa de Pos-Graduacdo em Patologia

T Av. Prof. Moraes Rego s/n - Cidade Universitdria - CEP: 50670-901 - Recife — PE
! vy v! Prédio da Pds-graduagdo do Centro de Ciéncias da Satide (CCS) - térreo

L=
e
[ (=

%

Fone/Fax: (81) 2126.8529
http://www. pamap@ufpe.br htip://www.pospat.ufpe.br

AUTORA: DANIELA MAYUMI TAKANO
AREA DE CONCENTRACAO: PATOLOGIA GERAL.

NOME DA DISSERTACAO: “ANALISE MORFOLOGICA DE MELANOCITOS - A
INFLUENCIA DA EXPOSICAO SOLAR”.

ORIENTADORA: PROFA. DRA. MARIA DO CARMO CARVALHO DE ABREU E
LIMA.

DISSERTAGCAO DEFENDIDA PARA OBTENCAO DO TITULO DE MESTRE EM
PATOLOGIA.

DATA: 11 DE AGOSTO DE 2009.

BANCA EXAMINADORA:

)\ 7 B

/4 \ y . / /ol
Prof. ROBERTO JOSE VIEIRA DE MELL@VZ\G PN /(4; Z? /% ‘45@
Prof. HILTON JUSTINO DA SILVA \T\%m \\};\\Jx\\a

]
Prof* ANA PAULA VERAS SOBRAL QA W%vafk/l'




A minha mée.



AGRADECIMENTOS

Agradeco aqueles que de alguma forma contribuiram para o desenvolvimento desta
dissertacdo com apoio, incentivo e inspiracdo. Em especial para Adriano Marcusso de
Vasconcellos, Eunice de Vasconcelos Ribeiro, Josemir Belo, Hilton Justino da Silva,

Maria do Carmo Abreu e Lima, Telma Campello, Luciana Gurgel e Paula Abreu e
Lima.



RESUMO

Introducdo: Acredita-se que a exposicdo solar possa alterar o numero, a
distribuicdo e morfologia dos melandcitos na pele humana, muitas vezes dificultando a
interpretacdo correta de biopsias de pele, principalmente no que se refere ao diagndstico
de lesdes melanociticas iniciais e avaliacdo precisa de margens de ressec¢do. Objetivo:
O objetivo deste trabalho foi avaliar a densidade, distribuicdo e morfologia dos
melandcitos da pele humana em area exposta e ndo exposta ao sol. Metodologia:
Realizada a analise histologica de 60 fragmentos de bidpsias de pele obtidas do
antebraco (area fotoexposta) e da regido glutea (area duplamente coberta) de cadaveres
do Servigo de Verificagdo de Obitos de Recife/Pernambuco. Os célculos estatisticos
foram realizados no software SPSS for Windows versdo 12.0 - Statistical Package for
the Social Science. Resultados: Observou-se um numero bastante variavel de
melandcitos nos fragmentos de pele, com uma maior concentracdo destas células na
regido do antebraco (&rea de maior fotoexposicao) (p<0,001). Notou-se também uma
distribuicdo irregular dos melandcitos ao longo da camada basal da epiderme, por vezes
com células dispostas lado a lado. Esta confluéncia foi identificada com maior
freqiiéncia nas amostras de maior celularidade e na area fotoexposta (p=0,035), ndo se
observando mais do que 4 melandcitos distribuidos de forma continua. A atipia
citoldgica foi encontrada em 40% das amostras de pele da area fotoexposta, estando
ausente na area fotoprotegida. Ndo se observou a formacdo de ninhos e tampouco
disseminacdo pagetoide. Conclusdo: Existe grande variabilidade da densidade e
distribuicdo dos melanécitos na pele humana. A presenca de atipia citologica e
confluéncia celular ndo devem ser usados como critérios isolados para a definicdo de

uma lesdo neoplasica.

Palavras-chave: Melandcitos. Densidade. Morfologia.



ABSTRACT

Introduction: It is believed that sun exposure can change the number, distribution and
morphology of melanocytes in human skin, often challenging the correct interpretation
of skin biopsies, especially in the determination of initial intraepithelial melanocytic
lesions and the assessment of resection margins. Objective: Our objective was to
evaluate the density, distribution and morphology of melanocytes in sun-exposed skin.
Methodology: 60 skin biopsy specimens obtained from the forearm (sun-exposed skin)
and the buttock (covered skin) from cadavers of the Servico de Verificagdo de Obitos -
Recife / Pernambuco were submitted to histological analysis. Statistical calculations
were performed in SPSS for Windows version 12.0 - Statistical Package for Social
Science. Results: There was great variability in melanocyte density in the samples from
the forearm and buttock regions, with a higher concentration of these cells in the sun-
exposed areas (p<0,001). There was also an irregular distribution of melanocytes along
the epidermal basal layer, with occasional cells being arranged side by side. This
confluence was identified more frequently in specimens with greater cellularity and
in sun-exposed areas (p=0,035), and did not excede more than 4 adjacent melanocytes.
Cytological atypia was found in 40% of the samples from sun-exposed skin, and was
absent in the covered areas. Nesting of melanocytes and pagetoid spread were not seen.
Conclusion: There is great variability in the density and distribution of melanocytes in
human skin. The presence of cytological atypia and cell confluence should not be used

alone as criteria for the definition of a neoplastic lesion.

Keywords: Melanocytes. Density. Morphology.
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1. APRESENTACAO

Melandcitos sdo células derivadas da crista neural, que migram para a pele e
dispdem-se ao longo da juncdo dermo-epidérmica. Sintetizam melanina, e distribuem
este pigmento para os ceratindcitos circunjacentes. A principal funcdo da melanina é
proteger a pele contra os efeitos deletérios da luz solar através da absorcdo dos raios

ultra-violetas.

Acredita-se que os melandcitos constituam cerca de 2 a 4% da populacao celular

da epiderme, e apresentam baixo indice proliferativo.

Na microscopia Optica, caracterizam-se por possuir nucleo pequeno,
arredondado, de tamanho menor e mais basofilico do que dos ceratindcitos, com
citoplasma claro, translucido.

Szab06 (1954) iniciou os primeiros estudos sobre frequéncia e distribuicdo de
melandcitos na pele humana em diferentes regides do corpo. Para tal avaliagdo utilizou
a reacdo de dopamina em preparados de epiderme ap6s clivagem em solucdo salina.
Observou que havia grande variabilidade na distribuicdo destas células entre os
individuos e conforme a regido anatémica.

Posteriormente outros autores usando da mesma metodologia chegaram a
resultados semelhantes e complementares. Dentre eles, a auséncia de influéncia do sexo
e raca (tipo de pele) no nimero total de melandcitos, e uma tendéncia a diminuicéo
destas células com a idade. Descreveram também a presenca ocasional de dismorfismo
citoldgico, mais evidente nas areas de maior fotoexposicdo. (SZABO, 1954;
STARICCO e PINKUS, 1957; MITCHELL, 1963; QUEVEDO et al, 1965;
GILCHREST et al, 1979).

Na tentativa de melhor compreender os efeitos da fotoexposicdo na
concentracdo dos melandcitos, Quevedo et al (1965) realizaram estudo em cinco
individuos voluntarios, submetendo o lado esquerdo da regido glutea a exposicao de
lampada emissora de raios UVB, usando o lado direito como controle. Verificaram um
maior numero de células na area fotoexposta, com um aumento no tamanho celular e
nos prolongamentos dendriticos. Gilchrest et al (1979) chegaram a resultados similares,

utilizando a face lateral do braco (area de maior fotoexposicdo) e medial (controle).
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Tais estudos foram muito importantes para o entendimento inicial da
distribuicdo dos melandcitos na pele humana e a sua variagdo com a exposicdo solar.
Entretanto, a complexa técnica histoquimica aplicada ndo fornece dados comparativos
para a interpretacdo de preparacdes histologicas utilizadas na pratica médica de rotina.

S&o poucos os relatos sobre a distribuicdo de melandcitos e a sua variagdo
morfolégica em fragmentos de pele sem lesdo macroscépica utilizando preparacGes
histologicas coradas pela hematoxilina e eosina.

Fallowfield et al (1991) examinaram fragmentos de pele s da regido glutea e
do antebraco, fazendo uma contagem do ndmero de melandcitos para cada 200
ceratindcitos basais. Chegaram a uma proporcao média de um melandcito para cada dez
ceratindcitos basais, com uma maior concentracdo na regido de maior fotoexposicéo.

A proliferacdo anormal dos melandcitos pode dar origem a uma grande
variabilidade de neoplasias benignas e malignas, com caracteristicas clinicas e
anatomopatologicas distintas. O melanoma, tumor maligno originado nos melandcitos, é
a neoplasia cutanea de maior importancia clinica, apesar da sua menor prevaléncia em
relacdo aos carcinomas, pois muitas vezes pode apresentar curso clinico fatal, com

tendéncia a disseminag&o linfatica e hematogénica. (OMS, 2006).

Exposicdo solar intermitente é considerada um importante fator de risco
ambiental para o desenvolvimento do melanoma, atuando sempre em conjunto com

fatores enddgenos individuais, incluindo a susceptibilidade genética.

O melanoma acomete principalmente individuos de pele clara, mas também
pode ocorrer em outros grupos étnicos. Apresentou um grande aumento na sua
incidéncia nos Ultimos tempos - alteracdo possivelmente relacionada com um habito de

vida associado a maior exposicao solar.

A prevencado primaria e a deteccdo precoce sao as formas mais promissoras para
diminuir a mortalidade relacionada ao melanoma. Desta forma, diversos esforgos tém
sido empregados para melhor compreender as etapas da tumorigénese desta neoplasia,
com o objetivo de fornecer um maior numero de critérios para o diagnostico de lesbes
iniciais, alem de auxiliar na identificacdo dos individuos de maior susceptibilidade para

0 desenvolvimento desta doenga.
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A atualidade trouxe situagdes, como o diagndstico precoce de lesbes iniciais e
avaliacdo precisa de margens de resseccdo, onde o reconhecimento da variacdo da

morfologia do melandcito € de fundamental importancia para a definicao diagnostica.

Baseados nestas dificuldades, Hendi et al em 2006 e Barlow et al em 2007
estudaram preparac6es histoldgicas de fragmentos de pele sem lesdo macroscépica da
periferia de espécimes cirdrgicos retirados durante o tratamento de neoplasias cutaneas
melanociticas e ndo melanociticas. Observaram grande variabilidade e irregularidade
na distribuicdo dos melanécitos ao longo da juncdo dermo-epidérmica, com areas de
confluéncia celular e extensdo pelo epitélio folicular.

Fatores constitucionais individuais, regido anatomica e alteracbes ambientais,
em especial a fotoexposigdo, parecem influenciar o nimero, morfologia e forma de
distribuicdo dos melandcitos.

Este trabalho visa obter mais informacgdes sobre a variacdo da distribuicdo e
morfologia dos melandcitos na pele humana sem lesdo macroscopica em preparages
histol6gicas usadas na pratica médica de rotina, e verificar a influéncia da exposi¢o
solar nas caracteristicas destas células.

O presente estudo foi desenvolvido com o apoio do Departamento de Patologia e
do Departamento de Dermatologia da Universidade Federal de Pernambuco, tendo
como orientadora a Profa. Dra. Maria do Carmo Abreu e Lima.

Esta dissertacdo deu origem a dois artigos cientificos. O primeiro, intitulado com
Estudo Quantitativo e Qualitativo de Melandécitos da Pele Humana — Revisao
Sistematica, que foi submetido a avaliacdo como artigo de revisdo para o periédico
Revista Brasileira de Epidemiologia (vide ANEXO D). E o segundo, com titulo de:
Variacdo Morfoldgica de Melandcitos — A Influéncia da Exposicdo Solar, que foi
submetido como artigo original para a apreciacdo do Jornal Brasileiro de Patologia e
Medicina Laboratorial (vide ANEXO F).



REVISAO DA LITERATURA
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Artigo de Revisdo Sistematica

O capitulo de revisdo da literatura serd apresentado no formato de artigo de
revisdo sistematica, intitulado como “Estudo quantitativo e qualitativo de melandcitos
da pele humana — Revisdo Sistematica”. Este artigo foi submetido a publicacdo na

Revista Brasileira de Epidemiologia, e as normas para publicagdo estdo contidas no
ANEXO C.
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Resumo

Introducdo: O reconhecimento da variagdo da morfologia e distribuicdo dos
melanocitos na pele humana € muito importante para a interpretacdo dos achados de
biopsias, principalmente para o diagndstico precoce correto de lesdes neoplasicas
intraepiteliais iniciais e avaliacdo precisa de margens de resseccdo. Objetivo: Analisar
estudos sobre a variacdo morfologica dos melandcitos da pele sem lesdo macroscopica,
a fim de fornecer parametros para a adequada avaliacdo histologica, e verificar as
alteracdes relacionadas com a exposicdo ultravioleta. Métodos: Realizada revisdo

sistematica na base de dados da MEDLINE, LILACS , Biblioteca Cochrane e SciELO,

utilizando o descritor “melandcitos”, associado a “densidade”, “morfologia” ou
“citologia” e seus correspondentes em inglés. Foram selecionados os trabalhos que
utilizavam da microscopia optica para estudo dos melandcitos. Resultados: A maior
parte dos estudos mostrou grande variabilidade das caracteristicas destas células entre
os individuos e entre diferentes localiza¢cdes anatdmicas, com uma maior concentracdo
nas areas de maior fotoexposicdo. Os resultados sdo diversos ao se comparar as
caracteristicas dos melandcitos com a histéria de cancer cutaneo, em especial o
melanocitico. Conclus@es: O progresso na compreensao, diagnostico e tratamento de
lesbes melanociticas estd intimamente relacionado com o conhecimento basico dos
melandcitos, sua distribuicdo e caracteristicas. Estudos complementares, inclusive
realizados em populacdo brasileira, poderdo contribuir para o melhor entendimento do
significado destes achados.

Palavras-chave: Melandcitos. Densidade. Morfologia. Pele. Revisdo Sistematica.


http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php

21

Abstract

Introduction: Understanding the variability of morphology and distribution of
melanocytes in human skin is very important for the interpretation of biopsy findings,
especially for the correct diagnosis of initial malignant intraepithelial lesions, and the
assessment of resection margins. Objective: To analyze prior studies done on the
morphological variation of melanocytes in the human skin showing no macroscopic
lesions, in order to provide parameters for histological evaluation, and collect data on
changes related to UV exposure. Methods: A systematic review was conducted using
the MEDLINE database, LILACS, Cochrane Library and SciELO, using "melanocytes,"
associated with "density”, "morphology” or "“cytology". Studies using optical
microscopy to analyze melanocytes were selected. Results: Most articles showed great
variability of cell characteristics among individuals and different anatomical regions,
with agreater cell concentration in photoexposed areas. Results varied when
melanocyte characteristics and history of skin cancer were compared, especially for the
melanocytic type of cancer. Conclusions: The progress in the diagnosis and treatment
of melanocytic lesions is closely related to the basic knowledge of melanocytes, their
distribution and characteristics. Additional studies, also conducted in brazilian
populations, may contribute to a better understanding of the significance of these

findings.

Keywords: Melanocytes. Density. Morphology. Skin. Systematic Review.
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Introducéo

Melandcitos sdo celulas derivadas da crista neural, que migram para a pele e
dispdem-se ao longo da juncdo dermo-epidérmica. Sintetizam melanina, cuja principal
funcdo € proteger a pele contra os efeitos deletérios da luz solar através da absor¢do dos
raios ultra-violetas. Acredita-se que 0s melandcitos constituam cerca de 2 a 4% da
populacdo celular da epiderme, e apresentam baixo indice proliferativo 2.

O melanoma é a neoplasia maligna originada dos melandcitos. Corresponde
apenas a cerca de 4% dos canceres de pele, porém é a principal causa de mortalidade
relacionada a cancer cutaneo ¢4,

O desenvolvimento do melanoma é multifatorial e estd associado a diversos
fatores de risco, dentre eles a susceptibilidade aos efeitos carcinogénicos da radiacédo

©8 E sabido que a exposicdo solar induz alteragdes ndo somente no

ultravioleta
metabolismo dos melanécitos, mas também em seu ndmero e forma 9.

O reconhecimento da variacdo da morfologia e distribuicdo dos melandcitos na
pele humana é muito importante para a interpretacdo dos achados de bidpsias cutaneas,
principalmente para o diagnostico precoce correto de lesdes intraepiteliais iniciais e
avaliacdo precisa de margens de resseccdo. Tais avaliacBes sdo indispensaveis para o
tratamento precoce e adequado, com maiores chances de cura.

Esta revisdo visa analisar estudos sobre a variagdo morfoldgica dos melandcitos

da pele sem lesdo macroscopica, a fim de fornecer pardmetros para a interpretacdo de

biopsias de pele e compreender as alteragdes relacionadas com a exposic¢éo ultravioleta.

Metodologia

Realizada busca eletronica na base de dados da MEDLINE - Literatura

Internacional em Ciéncias da Saude , LILACS - Literatura Latino-Americana e do
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Caribe em Ciéncias da Saude , Biblioteca Cochrane e SciELO - Scientific Electronic

Library Online, utilizando o descritor “melandcitos”, associado a “densidade”,

“morfologia” ou “citologia” e seus correspondentes em inglés. Feita também revisdo
manual da lista de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.

O principal critério de inclusdo foi o método usado para a avaliacdo dos
melandcitos. Foram selecionados apenas os trabalhos que estudavam tais células em
fragmentos de pele humana sem lesdo macroscopica através da microscopia oOptica, e
que utilizavam para tal avaliacdo a reacdo de dopamina em preparados de epiderme ou
preparacdes histologicas coradas pela técnica de hematoxilina e eosina e/ou
imunohistoquimica para antigenos melanociticos.

Resultados

Dos 232 artigos resultantes da busca eletrénica, trés preencheram
adequadamente os critérios de inclusdo. Outros seis trabalhos foram selecionados a
partir da lista de referéncias.

A Tabela 1 traz informacdes sobre o método de avaliacdo, o tipo do material, a
localizacdo anatdémica, o numero total da amostra e a forma que os resultados sao
expressos. Os estudos estdo distribuidos em ordem cronoldgica.

Os primeiros estudos utilizaram da técnica de reacdo de dopamina em
preparados de epiderme apds clivagem em solucdo salina (salt-split) %112 A partir
de 1991, a avaliacdo foi feita em preparacfes histoldgicas coradas pela técnica de
hematoxilina e eosina e/ou imunohistoquimica para antigenos melanociticos - métodos
utilizados atualmente na pratica médica de rotina (3141519,

Foram analisados fragmentos de pele de espécimes cirurgicos e de individuos

voluntarios de diferentes localizagGes anatdmicas, por vezes estudando a fotoexposicao


http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
http://www.bireme.br/metaiah/search.php
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como varidvel influenciadora nas caracteristicas e distribuicdo dos melandcitos
(7,9,12,13,14)-

Os resultados dos estudos sdo apresentados na Tabela 2, onde sdo descritas as
principais variaveis consideradas e a sua influéncia nas caracteristicas dos melandcitos.

A maior parte dos trabalhos evidenciou uma relacdo inversa entre a idade e o
numero de melandcitos. Em relacdo ao sexo e tipo de pele, nenhum dos trabalhos
mostrou diferenca significativa entre 0s grupos.

Observa-se grande variabilidade na distribuicdo destas células entre os
individuos e conforme a regido anatbmica, com tendéncia a maior concentracdo nas
areas de maior fotoexposicéo.

Considerando o antecedente pessoal de neoplasias cutaneas, com especial
atencdo para pacientes com melanoma e multiplos nevos displasicos, apenas Barlow et
al em 2007 verificaram uma maior concentracdo de melandcitos na pele sé adjacente a
fragmento retirado durante tratamento de melanoma 3141516)

A Tabela 3 resume as principais alteracbes da morfologia e distribuicdo dos
melandcitos nos trabalhos selecionados. Nas areas de maior fotoexposi¢do foram
descritas um maior nimero de alteragdes morfoldgicas, com presenca de formas
atipicas.

Discusséo

Nesta revisdo, os estudos mostraram grande variabilidade na densidade e
distribuicdo de melandcitos entre os individuos e nas diferentes regides anatdmicas
(110111334 A |ocalizacBes de maior densidade de melanécitos foram as regides de
cabeca e pescocgo, dorso/ombros e genitais. Tais achados sdo resultados de uma
multiplicidade de fatores, individuais, ambientais, e provavelmente também

embrioldgicos.
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N&o se verificou variacdo significativa do nimero de melandcitos entre os
grupos de diferentes tipos de pele e sexo. A diferenca na cor da pele esta provavelmente
relacionada com uma maior producéo de melanina .

O impacto da idade na densidade de melandcitos foi abordado primeiramente
por Szabd ), Gilchrest et al © e Mitchell “?, com uma tendéncia a diminuicdo do
numero de células com o envelhecimento, porém as amostras avaliadas eram pequenas e
de regides anatdmicas distintas. Whiteman et al *¥ em 1999 observaram uma relago
inversa significativa entre a idade e nimero de melandcitos em amostras de pele do
dorso das maos de 97 individuos.

Gilchrest et al @ defenderam que a diferenca anatdmica do nimero de
melandcitos esteja relacionada com o grau de fotoexposicdo. Em seu estudo realizado
em fragmentos de pele do brago de voluntarios, observaram uma diferenca significativa
do namero de células da porcao lateral do braco (area de maior fotoexposicao), quando
comparado ao da porcdo medial (area de menor fotoexposicdo). Quevedo et al 2
obtiveram resultados similares apds induzir uma fotoexposi¢cdo no lado esquerdo da
regido glitea e avaliar quantitativamente com o lado direito ndo-fotoexposto. Deve-se
destacar que nestes trabalhos o estudo dos melandcitos foi feito através da reacdo de
dopamina em preparados de epiderme, método histoquimico que marca apenas as
células sensiveis a dopamina, ndo sendo possivel definir se 0 aumento observado esta
associado a uma real multiplicacdo celular ou uma ativacdo da tirosinase pela luz solar
em melandcitos primeiramente dopa-negativos.

Fallowfield et al “® em 1991 verificaram pela primeira vez em preparagdes
histoldgicas coradas pela hematoxilina e eosina uma maior concentracdo de melandcitos
na &rea do antebrago (maior fotoexposi¢do) quando comparada a da regido glutea

(menor fotoexposicao).
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E provavel que variabilidade anatdmica do nimero de melandcitos esteja no
apenas relacionada com a fotoexposicéo, uma vez que a regido dos genitais masculinos
também apresenta grande quantidade destas células “%. Whiteman et al ™ sugerem que
tal distribuicéo seja determinada durante a embriogénese semelhante ao que ocorre com
os foliculos pilosos, sendo por vezes modificada por influéncias hormonais.

Alteracdes e variabilidade na morfologia dos melandcitos foram encontradas em
todos os trabalhos, exceto o de Whiteman et al ** que ndo abordaram o tema. Nas areas
de maior fotoexposicdo foram vistas mais frequentemente.

Fallowfield et al ™, Hendi et al ® e Barlow et al ®® descreveram tais
alteracdes da morfologia e distribuicdo dos melandcitos em preparacGes histologicas,
com a vantagem de fornecer parametros comparativos para a pratica médica de rotina.
Descreveram além da atipia citologica, presenca de confluéncia de melandcitos e
extensdo pelo epitélio folicular nas areas de maior concentracdo de tais células —
alteracdes estas por vezes compartilhadas com neoplasias melanociticas intraepiteliais.

Nos poucos estudos mais recentes foi avaliada também a relacdo entre o nimero
e caracteristicas dos melandcitos nos pacientes portadores de historia de melanoma e/ou
nevos displasicos 31419 Apenas Barlow et al ®® verificaram maior concentragéo
dos melandcitos em pacientes tratados para melanoma. N&o é possivel definir ainda se
tal achado representa um real “efeito de campo” - suposta alteracdo morfoldgica
neoplasica incipiente presente na pele adjacente a tumores malignos melanociticos
(1819 ou apenas uma caracteristica particular da pele analisada, incluindo alteracOes

individuais associadas a efeitos relacionados com a fotoexposicao.
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Consideracoes Finais

O progresso na compreensdo, diagnostico e tratamento de leses melanociticas
esta intimamente relacionado com o conhecimento basico dos melandcitos, sua
distribuicéo e caracteristicas.

Vale ressaltar que nenhum dos artigos selecionados foi realizado em amostra de
populacdo brasileira, com as suas caracteristicas étnicas, demogréaficas e ambientais

préprias.
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Tabela 1. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos selecionados sobre variagdo quantitativa e qualitativa

de melandcitos.

Table 1. Methodological characteristics of the selected studies on the quantitative and qualitative analyzes

of the melanocytes.

Autor, Ano Material Localizagao Numero de Meétodo de Avaliagdo Medida
Anatémica Amostras

Szabé, 1954 Fragmentos de Coxa, brago, 25 Reagdo de dopaminaem  N° de
pele de antebraco, cabeca e preparados de epiderme  melandcitos/mm?
espécimes pesco¢o (pOs - salt split)
cirurgicos

Staricco, 1957 Fragmentos de Membros inferiores, 63 Reagdo de dopaminaem  N° de
pele de abdémen, genitais, preparados de epiderme  melandcitos/mm?
espécimes membros (pos - salt split)
cirdrgicos superiores, cabeca e

pescogo, peito,
dorso

Mitchell, 1963 Fragmentos de Membros inferiores, 76 Reagdo de dopaminaem  N° de
pele de tronco, membros preparados de epiderme  melandcitos/mm?
espécimes superiores, cabeca e (pOs - salt split)
cirdrgicos pesco¢o

Quevedo, 1965 Fragmentos de Regido glitea — 10, 5 de pele Reagdo de dopaminaem N° de
pele de Fotoexposigdo por glitea a preparados de epiderme  melandcitos/mm?
voluntdrios ldmpada emissora esquerda e 5  (pds - salt split)
homens de raios UVB a adireita

esquerda e controle
a direita

Gilchrest, 1979 Fragmentos de Face lateral do 16, 8 da face Reac¢do de dopaminaem N° de
pele de braco (maior lateral do preparados de epiderme  melandcitos/mm?
voluntdrios fotoexposicdo) e brago e 8 da  (pOs - salt split)
homens face medial do face medial

braco (menor  do brago
fotoexposicdo)

Fallowfield, 1991 Fragmentos de Face extensora do 168 , 84 do Preparagdes histolégicas N° de
pele de antebraco  (maior braco e 84 da  coradas por HE, e alguns  melandcitos/200
voluntarios fotoexposicdo) e regido glutea casos corados por IHQ ceratindcitos basais

regido glutea para o antigeno S100

Whiteman, 1999 Fragmentos de Dorso da mao 97 Preparagdes histolégicas  N° de
pele de (maior coradas por IHQ para o melandcitos/mm
voluntdrios fotoexposicdo), antigeno B8G3
homens dorso/ombro, térax

anterior, membro
superior e inferior

Hendi, 2006 Fragmentos de Cabeca e pescogo 132 Preparagdes histoldgicas  N° de
pele de coradas por IHQ para o melandcitos/campo
espécimes antigeno MART-1 de grande aumento
cirdrgicos (x400, 0,5 mm)

Barlow, 2007 Fragmentos de Cabeca e pescogo, 180 Preparagdes histolégicas  N° de
pele de tronco, membros coradas por HE melanécitos/mm
espécimes inferiores e
cirargicos superiores, regido

palmo-plantar
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Tabela 2. Varidveis analisadas e a sua influéncia na densidade dos melandcitos da pele.

Table 2. Analyzed variables and their influence on the density of the skin melanocytes.

Autor, Ano Idade Tipo de Sexo Variagdo entre as  Fotoexposi¢do Antecedente de

Pele Regides Neoplasias de Pele
Anatbémicas

Szabd, 1954 Diminuig¢do® Ausente Ausente Presente* - -

Staricco, 1957 Ausente Ausente Ausente Presente* - -

Mitchell, 1963 Diminui¢do® Ausente Ausente Presente* Aumento** -

Quevedo, 1965 - - - - Aumento ** -

Gilchrest, 1979 Diminuigao® - - - Aumento ** -

Fallowfield, 1991 - Ausente - Presente* Aumento ** Ausente+++

Whiteman, 1999 Diminuigao® Ausente - Presente* Ausente*** Ausente+++

Hendi, 2006 Diminuigao® - - - Ausente + Ausente +++

Barlow, 2007 Ausente Ausente Ausente Ausente - Presente*+

- Né&o avaliado.

° Diminuic&do do ndmero de melanécitos com a idade.

* Maior concentragio na regido de cabeca e pescogo 119 nos genitais “? e no dorso/ombro 4. Menor concentracéo no abdémen
@Y ¢ térax anterior *,

**Maior concentragao de melanécitos na area fotoexposta
*** Avaliada histéria de exposicao solar através de questionario 9.

+ Todas as amostras obtidas de area de fotoexposicao cronica (regido de cabeca e pescoco). Avaliada histdria recente de exposigao
solar através de questionario “°,

+++ Historia de melanoma ou nevos displésicos 341°),

*+ Maior concentrago na area adjacente a melanoma ©.

- Not evaluated.

° Reduction of the number of melanocytes with age.

* Increased concentration in the head and neck region ™% in genital ® and on the back / shoulder . Low concentration in the
chest  and abdomen™?.

** Highest concentrations of melanocytes in the photoexposed area
*** Evaluated history of sun exposure through a questionnaire ®4,

+ All samples obtained from areas of chronic photoexposure (head and neck region). Reviewed recent history of sun exposure
through a questionnaire ®©.

+ + + History of melanoma or dysplastic nev
* + Highest concentration in the area adjacent to melanoma “©,

(7,912,13)

(7,9,12,13)

j (1314.15)



Tabela 3. Alteracoes da morfologia e distribuicdo dos melandcitos.

Table 3. Variations in the morphology and distribution of melanocytes.

Autor, Ano

Alteragdes da Morfologia e Distribuicdo

Szabd, 1954
Staricco, 1957

Mitchell, 1963

Quevedo, 1965

Gilchrest, 1979

Fallowfield, 1991

Whiteman, 1999

Presente
Presente, dismorfismos

Presente, mais evidente nas areas de fotoexposicdo, com formas atipicas, bi/multinucleagso,
distribuigdo irregular com formagdo de agregados

Presente, na drea de fotoexposigdo, com aumento do tamanho e dos prolongamentos dendriticos

Presente, apenas em 2 casos, na drea de maior fotoexposi¢cdo, com aumento do tamanho e dos
prolongamentos dendriticos

Presente, mais freqliente na area de maior fotoexposi¢do

Hendi, 2006 Presente, distribuigdo irregular com confluéncia, e extensdo pelo epitélio folicular

Barlow, 2007 Presente, com formas atipicas, confluéncia, formagdo de ninhos, disseminagdo pagetdide focal,
extensdo pelo epitélio folicular

- Né&o avaliado.

- Not evaluated.
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3. METODOS

3.1. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica, com aprovagdo sob a
resolucdo n° 196/96 em 23/10/2007 — vide ANEXO A.

Os familiares e/ou responsaveis pelo corpo foram informados sobre a
possibilidade de participacdo neste estudo antes da coleta das amostras. As biopsias
foram realizadas somente ap6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — vide APENDICE B.

3.2. Obtencéo das amostras

Foram obtidas 60 amostras de pele de cadaveres do Servico de Verificacdo de
Obitos (S.V.0.) de Recife/Pernambuco através de biopsia realizada por punch de 5,0
milimetros. Figura 1.

Os fragmentos de pele foram coletados de areas sem lesdo macroscopica
aparente, provenientes do membro superior, antebraco, face lateral (area fotoexposta) e

da regido glutea (area fotoprotegida, duplamente coberta).
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}Subcutis

Wendolyn Hill

Figura 1. Método de obtencdo de amostras de pele através de bidpsia realizada por

punch.

Os pacientes foram classificados pela idade, sexo e tipo reativo de pele (I-VI,
conforme os critérios de Fitzpatrick) — vide APENDICE A.

A escala de Fitzpatrick foi desenvolvida em 1975 e classifica os individuos

segundo suas caracteristicas fisicas e tolerancia a luz solar. Tabela 1.

Tabela 1. Tipos reativos de pele segundo a escala de Fitzpatrick.

Tipo Reativo de Pele

Cor da Pele

Caracteristicas

VI

Branco, cabelos loiros ou ruivos, olhos azuis

Branco, cabelos loiros ou ruivos, olhos verdes,
castanhos ou azuis

Amarelo claro, qualquer cor de cabelo ou olhos
Marrom claro, tipo mediterraneo

Marrom escuro

Negro

Sempre queima, nunca bronzeia

Usualmente queima, dificilmente bronzeia

As vezes queima, bronzeia gradualmente
Raramente queima, bronzeia com facilidade

Muito raramente queima, bronzeia com muita
facilidade

Nunca queima, sempre bronzeia
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3.3. Processamento histotécnico

O material foi fixado em formalina a 10%, e submetido a processamento
histologico. Foram realizados recortes de aproximadamente 5y, os quais foram corados
pela técnica de hematoxilina e eosina no laboratério de Patologia de Departamento de
Dermatologia da Universidade Federal de Pernambuco — UFPE e no laboratério privado
(Unidade de Patologia, Recife).

3.4. Contagem e avaliacdo dos melandcitos

A juncdo dermo-epidérmica foi avaliada em 10 campos de grande aumento
(x400), e o resultado foi expresso em nimero médio de melandcitos por campo de
grande aumento (CGA). As laminas foram nomeadas através de cddigos,
impossibilitando a identificacdo da amostra. O reconhecimento do melandcitos foi feito
através das suas caracteristicas morfolégicas. Foram contados apenas os melandcitos
presentes em um mesmo plano e com nucleos completamente visiveis.

A confluéncia dos melandcitos também foi avaliada, e classificada conforme o
namero de células dispostas lado a lado. Desta forma, considerou-se: auséncia de
confluéncia, confluéncia leve (2 -3 melandcitos), moderada (4 - 5 melandcitos) e
acentuada (mais do que 5 melandcitos). Procurou-se também pela formacdo de ninhos
(definida como 4 melandcitos em intimo contato) e presenga de disseminagdo pagetoide
(ascensao de melandcitos para as demais camadas do epitélio).

A atipia citologica foi definida como ausente ou presente, observando-se as
seguintes alteracdes da morfologia: aumento do volume nuclear, nucléolo evidente,
pleomorfismo, hipercromasia, bi/multinucleacéo.

As informac6es obtidas foram incluidas em uma ficha de dados (vide
APENDICE A).
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3.5. Estudo imuno-histoquimico complementar

O estudo imuno-histoquimico para o antigeno Melan-A (Clone A103, DAKO)
foi realizado em 10 amostras aleatorias de pele da area fotoexposta (membro superior) e
em 10 amostras da area fotoprotegida (regido glutea) para fins comparativos em
laboratério privado (Imunopat, Recife). Realizou-se, inicialmente, a reacdo com o
anticorpo  monoclonal anti-MelanA/MART-1, revelada através do cromogeno
diaminobenzidina (DAB), com contracoloracéo pela hematoxilina de Harris.

Em um segundo momento, em casos selecionados, para facilitar a distin¢ao entre
a positividade da cor marrom acastanhada fornecida pelo cromégeno DAB do pigmento
marrom de melanina presente nos ceratindcitos, foi utilizado a contracoloracdo com
Giemsa, conforme metodologia proposta por Salvio e Marques em 2006. Esta analise
complementar foi realizada em carater ilustrativo, com o objetivo de verificar, dentre as
técnicas disponiveis, qual seria a melhor para evidenciar os melanécitos na pele humana
sem lesdo macroscopica. Todavia, a metodologia escolhida para a contagem de
melandcitos neste estudo foi a avaliacdo de preparacdes histologicas coradas pela
hematoxilina e eosina, dada a sua maior aplicabilidade na rotina do diagndstico

histopatol6gico e o seu baixo custo.

3.6. Anélise estatistica

Os célculos estatisticos foram realizados no software SPSS for Windows versao
12.0 - Statistical Package for the Social Science. O nivel de significancia assumido foi
de 5%.

Para a comparagdo das médias de melandcitos entre as areas fotoexposta e
fotoprotegida foi aplicado o teste t-Student pareado (VIERA, 1998), pois trata-se de dados

provenientes de um mesmo individuo. A varidvel média de melandcitos apresentou
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distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (SIEGEL, 1988), que é condicdo para a
utilizacdo de metodologia paramétrica. Para as demais comparacgées entre médias aplicou-se o

teste t-Student ndo-pareado.

Para analise de correlacdo, calculou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson (r)
(VIERA, 1998), que é uma medida entre -1 e 1, onde o valor zero indica que as
varidveis analisadas ndo possuem correlacdo (o0 comportamento de uma variavel

independe da outra). Aplicou-se também um teste de significancia.

Para a comparacdo entre mais do que 2 grupos, utilizou-se a metodologia de
Analise de Variancia (ANOVA). Para as variaveis cujo valor do teste foi significativo
(p-valor < 0,05), foi feita uma analise de comparagdes mdltiplas, atraves do teste LSD,

com a finalidade de determinar em quais pares de grupos se encontrava a diferenca.

Para a comparacdo entre a diferenca da proporg¢do entre os grupos foi aplicado o teste

McNemar.
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4. RESULTADOS

4.1 Artigo Original

O capitulo de resultados serd apresentado no formato de artigo original,
intitulado como “Variacdo Morfoldgica de Melandcitos — A Influéncia da Exposicéo
Solar”. Este artigo foi submetido a publicacdo na Jornal Brasileiro de Patologia e

Medicina Laboratorial, e as normas para publicacédo estdo contidas no ANEXO E.
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Resumo

Introducdo: Acredita-se que a exposicdo solar possa alterar o numero, a distribuicdo e
morfologia dos melandcitos na pele humana, muitas vezes dificultando a interpretacéo
correta de bidpsias de pele, principalmente no que se refere ao diagndstico de lesdes
melanociticas iniciais e avaliacdo precisa de margens de resseccdo. Objetivo: Avaliar a
densidade, distribui¢do e morfologia dos melandcitos da pele humana em area exposta e
ndo exposta ao sol. Materiais e Métodos: Realizada a andlise histoldgica de 60
fragmentos de bidpsias de pele obtidas do antebraco (area fotoexposta) e da regido
glitea (area duplamente coberta) de cadaveres do Servico de Verificagdo de Obitos de
Recife/Pernambuco. Resultados: Observou-se um ndmero bastante variavel de
melandcitos nos fragmentos de pele do antebraco e regido glitea, com uma maior
concentracdo destas células na area de maior fotoexposicdo (p<0,001). Notou-se
também uma distribuicdo irregular dos melandcitos ao longo da camada basal da
epiderme, por vezes com células dispostas lado a lado. Esta confluéncia foi identificada
com maior freqiiéncia nas amostras de maior celularidade e na area fotoexposta (0,035),
ndo se observando mais do que 4 melandcitos distribuidos de forma continua. A atipia
citologica foi encontrada em 40% das amostras de pele da area fotoexposta, estando
ausente na area fotoprotegida. Ndo se observou a formacdo de ninhos e tampouco
disseminacdo pagetoide. Conclusdo: Existe grande variabilidade da densidade e
distribuicdo dos melandcitos na pele humana. A presenca de atipia citologica e
confluéncia celular ndo devem ser usados como critérios isolados para a definicdo de
uma lesdo neoplésica.

Palavras-chave: Melandcitos. Densidade. Morfologia.

Abstract

Background: It is believed that sun exposure can change the number, distribution and
morphology of melanocytes in human skin, often challenging the correct interpretation
of skin biopsies, especially in the determination of initial intraepithelial melanocytic
lesions and the assessment of resection margins. Objective: To evaluate the density,
distribution and morphology of melanocytes in sun-exposed skin. Material and
Methods: 60 skin biopsy specimens obtained from the forearm (sun-exposed skin) and
the buttock (covered skin) from cadavers of the Servico de Verificacdo de Obitos -
Recife / Pernambuco were submitted to histological analysis. Results: There was great
variability in melanocyte density in the samples from the forearm and buttock regions,
with a higher concentration of these cells in the sun-exposed areas (p<0,001). There
was also an irregular distribution of melanocytes along the epidermal basal layer, with
occasional cells being arranged side by side. This confluence was identified more
frequently in specimens with greater cellularity and in sun-exposed areas(p=0,035),
and did not excede more than 4 adjacent melanocytes. Cytological atypia was found in
40% of the samples from sun-exposed skin, and was absent in the covered areas.
Nesting of melanocytes and pagetoid spread were not seen. Conclusion: There is great
variability in the density and distribution of melanocytes in human skin. The presence of
cytological atypia and cell confluence should not be used alone as criteria for the
definition of a neoplastic lesion.

Keywords: melanocytes. Density. Morphology.
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Introducgéo

Os primeiros estudos sobre numero, distribuicdo e caracteristicas dos
melanocitos na pele humana utilizaram da reacdo de dopamina em preparados de
epiderme apos clivagem em solugéo salina. Observaram que havia grande variabilidade
na distribuicdo destas células entre os individuos e conforme a regido anatdmica.
Descreveram também a presenca ocasional de dismorfismo citoldgico, mais evidente
nas areas de maior fotoexposicgo:2349,

Tais estudos foram muito importantes para o entendimento inicial da
distribuicdo dos melandcitos na pele humana e a sua variacdo com a exposi¢do solar.
Entretanto, a técnica histoquimica aplicada é complexa e ndo fornece dados
comparativos para a interpretacdo de preparacfes histoldgicas utilizadas na pratica
médica de rotina.

Sdo poucos os relatos sobre a distribuicdo de melandcitos e a sua variacdo
morfolégica em fragmentos de pele sem lesdo macroscopica utilizando preparacbes
histoldgicas coradas pela hematoxilina e eosina.

Fallowfield et al © examinaram fragmentos de pele s da regido glitea e do
antebraco, fazendo uma contagem do numero de melandcitos para cada 200
ceratindcitos basais. Chegaram a uma propor¢do média de um melandcito para cada dez
ceratindcitos basais, com uma maior concentracdo na regido de maior fotoexposicao.

A proliferacdo anormal dos melandcitos pode dar origem a uma grande
variabilidade de neoplasias benignas e malignas, com caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas distintas. O melanoma, tumor maligno originado nos melandcitos, é
a neoplasia cutanea de maior importancia clinica, apesar da sua menor prevaléncia em
relacdo aos carcinomas, pois muitas vezes pode apresentar curso clinico fatal, com
tendéncia a disseminagdo linfatica e hematogénica .

A prevencdo priméria e a detec¢do precoce sdo as formas mais promissoras
para diminuir a mortalidade relacionada ao melanoma. Desta forma, diversos esforgos
tém sido empregados para melhor compreender as etapas da tumorigénese desta
neoplasia, com o objetivo de fornecer um maior nimero de critérios para o diagnostico
de lesBes iniciais, além de auxiliar na identificacdo dos individuos de maior

susceptibilidade para o desenvolvimento desta doenca.
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Fatores constitucionais individuais, regido anatomica e alteracbes ambientais,
em especial a fotoexposicdo, parecem influenciar o numero, morfologia e forma de
distribuicdo dos melandcitos.

A atualidade trouxe situacfes, como o diagndstico de lesdes iniciais e avaliacdo
precisa de margens de resseccao, onde o reconhecimento da variagédo da morfologia do
melandcito é de fundamental importancia para a defini¢do diagnostica.

Este estudo visou obter mais informac6es sobre a variagdo da distribuicao e
morfologia dos melandcitos na pele humana sem lesdo macroscopica em preparagdes
histol6gicas usadas na pratica médica de rotina, e verificar a influéncia da exposi¢do
solar nas caracteristicas destas células.

Materiais e Métodos

Foram obtidas 60 amostras de pele de cadaveres do Servico de Verificacdo de
Obitos (S.V.0.) de Recife/Pernambuco através de biopsia realizada por punch de 5,0
milimetros, coletadas de areas sem lesdo macroscopica aparente, provenientes do
membro superior, antebraco, face lateral (area fotoexposta) e da regido glitea (area
fotoprotegida, duplamente coberta).

Os pacientes foram classificados pela idade, sexo e tipo reativo de pele (I-VI,
conforme os critérios de Fitzpatrick).

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica da Universidade
Federal de Pernambuco — UFPE, com aprovagdo sob a resolugdo n° 196/96 em
23/10/2007.

O material foi submetido a processamento histoldgico e corado pela técnica de
hematoxilina e eosina. A juncdo dermo-epidérmica foi avaliada em 10 campos de
grande aumento (x400), e o resultado foi expresso em nimero médio de melandécitos
por campo de grande aumento (CGA). As laminas foram nomeadas através de
coédigos, impossibilitando a identificacio da amostra. O reconhecimento do
melandcitos foi feito através das suas caracteristicas morfolégicas. Foram contados
apenas 0s melandcitos presentes em um mesmo plano e com ndcleos completamente
visiveis.

A confluéncia dos melandcitos foi avaliada, e classificada conforme o nimero

de células dispostas lado a lado. Desta forma, considerou-se: auséncia de confluéncia,
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confluéncia leve (2 -3 melandcitos), moderada (4 - 5 melandcitos) e acentuada (mais do
qgue 5 melandcitos). Procurou-se também pela formacdo de ninhos (definida como 4
melanocitos em intimo contato) e presenca de disseminacdo pagetdide (ascensdo de
melandcitos para as demais camadas do epitélio).

A atipia citologica foi definida como ausente ou presente, observando-se as
seguintes alteracbes da morfologia: aumento do volume nuclear, nucléolo evidente,
pleomorfismo, hipercromasia, bi/multinucleacéo.

Estudo imuno-histoquimico para o antigeno Melan-A (Clone A103, DAKO) foi
realizado em 10 amostras aleatdrias de pele da area fotoexposta (membro superior) e em
10 amostras da area fotoprotegida (regido glutea) para fins comparativos. Realizou-se,
inicialmente, a reacdo com o anticorpo monoclonal anti-MelanA/MART-1, revelada
através do cromdgeno diaminobenzidina (DAB), com contracoloracdo pela
hematoxilina de Harris. E em um segundo momento, em casos selecionados, para
facilitar a distincdo entre a positividade da cor marrom acastanhada fornecida pelo
cromogeno DAB do pigmento marrom de melanina presente nos ceratindcitos, foi
utilizado a contracoloracdo com Giemsa, conforme metodologia proposta por Salvio e
Marques em 2006 ®. Esta analise complementar foi realizada em carater ilustrativo,
com o objetivo de verificar, dentre as técnicas disponiveis, qual seria a melhor para
evidenciar os melandcitos na pele humana sem lesdo macroscopica. Todavia, a
metodologia escolhida para a contagem de melandcitos neste estudo foi a avaliacdo de
preparacOes histolégicas coradas pela hematoxilina e eosina, dada a sua maior
aplicabilidade na rotina do diagnostico histopatoldgico e o seu baixo custo.

O nivel de significancia assumido foi de 5%. Os calculos estatisticos foram realizados

no software SPSS for Windows versdo 12.0 - Statistical Package for the Social Science.

Resultados

Foram obtidas 60 amostras de pele de 30 cadaveres do Servico de Verificacdo de
Obitos (S.V.0.) de Recife/Pernambuco. Destes, 18 eram do sexo masculino e 12 do
sexo feminino. Apresentavam ampla distribui¢do de faixa etaria, com uma idade media
de 57,57 anos (desvio padrdo de 23.97 anos). Em relacdo ao tipo reativo de pele, a

maior parte da amostra era representada pelos subtipos Ill, IV e V.
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O ndmero médio de melandcitos nos fragmentos de pele do antebraco (&rea
fotoexposta) foi de 7,74 melanocitos/CGA, e nos da regido glatea, area duplamente
coberta (fotoprotegida) foi de 4,85 melandcitos/CGA. A éarea fotoexposta apresentou um
numero maior de melandcitos em comparagdo com a area fotoprotegida (p<0,05)
(Gréfico 1).

Observou-se correlacdo estatisticamente significante apenas entre a idade e as
médias de melandcitos na area fotoprotegida. A correlagdo encontrada foi negativa, ou
seja, quanto maior a idade menor a média de melandcitos na area fotoprotegida. Grafico
2.

N&o se observou diferenca estatisticamente significante no nimero médio de
melandcitos entre homens e mulheres tanto para a area fotoexposta quanto para a
fotoprotegida. Para fins de célculos estatisticos, agrupou-se 0s subtipos reativos de pele
em 3 diferentes categorias, | - I, Ill — IV e V - VI. Ndo se verificou diferenca
significativa entre o niUmero médio de melandcitos e os diferentes tipos reativos de pele
na area fotoexposta. Na area fotoprotegida, o numero médio de melandécitos dos grupos
I -1V eV - VI se mostrou diferente.

A distribuicdo dos melandcitos ao longo da camada basal da epiderme mostrou-
se bastante irregular, tanto na area fotoexposta como na fotoprotegida, notando-se
setores de maior e menor celularidade no mesmo fragmento de pele. Figuras 1, 2 e 3.

A disposicdo lado a lado destas células (confluéncia) foi encontrada tanto na
area fotoexposta como na éarea fotoprotegida. A confluéncia de melandcitos foi
identificada em uma propor¢do maior de casos na area fotoexposta (63,3%) (Teste de
McNemar, p=0,035) (Tabela 1). Entretanto, ndo se observou em nenhum dos
fragmentos mais do que 4 melandcitos dipostos de forma continua. Figuras 4, 5 e 6.

A presenca de atipia citoldgica foi definida pelo encontro do aumento do volume
nuclear, nucléolo evidente, pleomorfismo citolégico, hipercromasia e bi/multinucleacéo.
Estas alteracGes apenas foram encontradas na area fotoexposta, e identificadas em 12
(40%) dos casos.Figuras 7, 8,9, 10 e 11.

A idade média do grupo de pacientes que exibiram atipia citoldgica foi de 54,58
anos, com valores variando entre 22 a 88 anos. No grupo de pacientes sem atipia
citoldgica, a idade variou de 1 a 91 anos, com média de 59,56 anos. Desta forma, nédo
foi observada diferenca da idade entre os grupos segundo a presenca de atipia citoldgica
(Tabela 2).
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Discussao

Observamos uma diferenca significativa do nUmero médio de melandcitos entre
os fragmentos de pele obtidos do membro superior e da regido glitea em um mesmo
individuo. Tal achado est4 possivelmente relacionado com a presenca da exposicao
solar, uma vez que a regido glatea é duplamente coberta e a do antebraco estd exposta
ao sol de forma mais crénica do que ocasional na populacdo brasileira. Resultado
semelhante foi encontrado por Fallowfield et al ©.

Deve-se ressaltar, entretanto, que a localizagcdo anatémica é fator importante
para a determinacdo da densidade de melandcitos na pele humana. Uma variagdo do
numero de melandcitos conforme as diferentes regides topograficas foi verificada desde
os primeiros estudos que abordaram o tema “**%. Tais autores identificaram grande
variagdo no numero de melandcitos entre os individuos, com maiores densidades
encontradas na regido de cabeca/pescoco e genitais masculinos, seguidas do dorso,
membro superior e membro inferior. O encontro de grande numero de melandcitos na
regido dos genitais, area também duplamente coberta, reforca a idéia de que fatores
outros além da exposicao solar influenciam a determinagdo da densidade desta célula.
Whiteman et al ©® sugerem que fatores embrioldgicos estejam envolvidos nesta
distribuicdo anatébmica, de forma semelhante ao que ocorre com os foliculos pilosos.

A influéncia da exposicdo solar como um determinante da variacdo da densidade
de melandcitos foi previamente avaliada de diversas formas. Quevedo et a ® induziram
uma fotoexposicdo no lado esquerdo da regido glutea e avaliaram quantitativamente o
namero de melandcitos de forma comparativa com o lado direito ndo-fotoexposto.
Gilchrest et al ® avaliaram o nimero de melandcitos em fragmentos de pele da por¢éo
lateral do braco (4rea de maior fotoexposicdo) e da por¢do medial (drea de menor
fotoexposicdo) de um mesmo individuo. Ambos os artigos relataram um maior nimero
destas células na &rea de maior fotoexposicdo. Deve-se destacar que nestes trabalhos o
estudo dos melandcitos foi feito atraves da reacdo de dopamina em preparados de
epiderme, método histoquimico que marca apenas as células sensiveis a dopamina.
Desta forma, ndo se pode excluir a possibilidade de ter ocorrido apenas a ativacéo da
tirosinase pela luz solar em melandcitos pré-existentes primeiramente dopa-negativos,

resultando em um maior nimero de células positivas.
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Whiteman et al @ e Hendi et al ‘% avaliaram a exposicéo solar através de
questionarios. Em nenhum dos trabalhos, observou-se associagdo de um maior nimero
de melandcitos com a presenca da histdria de exposicdo solar. No primeiro caso, 0s
autores atribuem a auséncia de associacdo por uma dificuldade de mensurar e graduar a
exposicdo solar através de questionarios; e no segundo, relacionam tal achado com as
caracteristicas da amostra estudada, onde apenas 11 dos 132 pacientes avaliados
referiam exposicao solar intensa e recente.

Whiteman et al © também fizeram uma observacdo sobre o ndmero de
melandcitos e o tipo de exposicéo solar, se cronica ou intermitente. Argumentaram que
em seu estudo se observou um nimero médio de melandcitos 17% maior na regido do
tronco (exposicdo solar intermitente) do que no dorso das maos (exposicdo solar
crénica). Entretanto, deve-se também novamente considerar a varidvel localizacdo
anatdbmica como um possivel fator confusional.

A relacdo entre a densidade de melandcitos e a exposicdo solar é ainda uma
questdo bastante complexa. Estudos prospectivos com andlise de bidpsias de uma
mesma localizacdo em um mesmo individuo ap6s periodos diferentes de exposicao solar
podem ser uma forma de melhor abordar o tema.

Existe grande variabilidade de metodologia nos estudos realizados previamente
na definicdo de como medir e contar o nimero de melandcitos na pele. Este fato
dificulta a analise comparativa quantitativa dos resultados. Optamos, neste trabalho, por
contar 0 numero de células por campo de grande aumento (CGA) (x400) em
preparacOes histoldgicas coradas por hematoxilina e eosina, pois é uma forma simples,
facilmente reprodutivel e capaz de ser aplicada com facilidade na pratica médica de
rotina.

Considerando a variavel género, em concordancia com a literatura pré-existente,
ndo verificamos diferenca no nimero de melandcitos entre homens e mulheres 239,
Em relagdo ao tipo reativo de pele, ndo observamos diferenca entre os grupos na area de
maior fotoexposicdo. Notamos uma diferenca matematica entre os grupos Il - IV e V -
VI, apenas na area fotoprotegida. Este achado pode estar relacionado com a forma
irregular de distribuicdo dos individuos pelas categorias e pela grande variabilidade das
medidas nas diferentes regides. Nenhum dos estudos anteriores evidenciou diferenca no

o (1236911)

namero de melandcitos e a cor da pel A tonalidade da pele esta

provavelmente relacionada com a producao, distribuicdo e degradacdo da melanina.



49

A idade como fator influenciador da densidade de melandcitos foi analisada
inicialmente em amostras pequenas ®® e em localizacBes anatdmicas distintas @,
ficando ainda controverso se havia diminuicdo do ndmero destas células com o
envelhecimento. Whiteman et al ®, em sua série, identificaram um declinio do niimero
de melandcitos nos fragmentos de pele do dorso das méos de 97 individuos com mais de
50 anos. Hendi et al ® também descreveram uma correlacéo inversa entre o niimero
médio de melandcitos em fragmentos de pele da cabeca / pescoco e a idade do paciente,
que variou entre 32 a 98 anos. A nossa serie incluiu uma ampla faixa etaria, de 1 a 91
anos, existindo uma tendéncia a uma diminuicdo do ndmero de melandcitos com a
idade. Tal achado s6 foi estatisticamente significante na regido glutea — é&rea
fotoprotegida. E possivel que a fotoexposicdo possa ter atuado como uma variavel de
confusdo nesta avaliacdo, elevando o niumero médio de melandcitos dos pacientes com
maior idade. Vale citar como exemplo o individuo de nimero 6, com 91 anos e um
namero médio de melandcitos de 14,9/CGA na regido do antebraco (&rea fotoexposta) e
2,1/CGA na regido glutea (area fotoprotegida).

Outra observacao importante no nosso estudo foi que além da diferenca no
namero de melandcitos entre as diferentes localizagdes anatémicas, areas fotoexposta e
fotoprotegida, houve também uma grande variacdo do nimero de melandcitos de uma
mesma regido. Barlow et al ¥ também chamaram atencéo para esta grande variacdo na
densidade de melandcitos, ressaltando que a defini¢do de um padriao de “normalidade”
para este topico é muito problematica.

Além da grande variabilidade entre os individuos em uma mesma localizagdo
topografica, notamos ainda uma marcante variacdo da distribuicdo destas células em um
mesmo fragmento de pele. Por exemplo, em uma mesma amostra de pele do antebraco,
identificamos setores com 4 melanocitos/CGA, contrastando com setores contendo 20
melanécitos/CGA. De forma semelhante, porém com menor intensidade, esta
irregularidade na distribuigdo também foi verificada nas amostras da regido glatea, com
valores de 1 a 10 melandcitos/CGA em um mesmo fragmento. Desta forma, a proporgao
média de um melandcito para cada dez ceratindcitos basais, informagdo primeiramente
fornecida pelos estudos de Cochran ®?, Rhodes et al ™ e Fallowfield et al ©, é uma
medida bastante generalista para ser aplicada como paradmetro para a pratica médica de

rotina.
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No sentido de trazer informacgdes Uteis para a interpretacdo de bidpsias de pele
com lesdes melanociticas, Hendi et al ‘% e Barlow et al ™ avaliaram de forma mais
detalhada a distribuicdo dos melanécitos pela epiderme. Hendi et al % observaram na
pele com fotoexposicdo cronica da regido da cabeca / pescoco uma média de 15 a 20
melandcitos/CGA, com presenca de confluéncia em 89% das amostras, a maior parte foi
considerada leve (2 melandcitos lado a lado), porém chegou a encontrar até 9
melandcitos dispostos de forma continua. Barlow et al “, ao avaliar fragmentos de pele
da regido da cabeca / pescoco, tronco, membros superiores e inferiores, relataram o
encontro de confluéncia de 3 a 4 melandcitos em 16,7% da sua amostra, sendo mais
freqlente nas &reas de maior celularidade, caracterizando a principal alteracéo
morfoldgica identificada na sua série.

No nosso trabalho, encontramos a presenca de confluéncia de melandcitos tanto
nos fragmentos de pele obtidos do antebraco - &rea exposta - como nos da regido glutea
- area coberta. Tal achado foi mais frequente na &rea de maior fotoexposicéo, presente
em 66,3% dos casos desta amostra. Deve-se notar também que, assim como descrito em
estudos anteriores, a confluéncia foi mais evidente nos fragmentos que mostraram 0s
maiores indices de densidade e celularidade. Na maior parte dos nossos casos, esta
confluéncia representou a presenca de 2 a 3 melandcitos dispostos lado a lado, ndo se
identificando em nenhum dos fragmentos mais do que 4 melandcitos dispostos de forma
continua.

Evidenciamos também no nosso estudo, além da variacdo da distribuicdo,
alteracbes da forma e caracteristicas celulares. Estas incluiam aumento do volume
nuclear, nucléolo evidente, pleomorfismo citoldgico, hipercromasia, irregularidades do
contorno, bi/multinucleacdo, e foram denominadas de atipia citologica. A atipia
citologica foi identificada apenas nos fragmentos de pele obtidos do antebraco, area de
maior exposic¢do solar, e esteve presente em 40 % das amostras.

Fallowfield et al © apresentaram resultado similar em seu trabalho, verificaram
a presenca de atipia citolégica em 50% dos fragmentos de pele obtidos do antebrago
(&rea de maior fotoexposicédo). Relataram também o achado de atipia citologica leve em
apenas 6 das 84 biopsias obtidas da regido glatea - area coberta. Ressaltaram que destes
6 casos, 4 pacientes apresentavam historia de melanoma e 2 de nevo displasico. Desta

forma, sugeriram que o encontro de melandcitos anormais na pele coberta (regido
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glitea) possa indicar um individuo com uma maior susceptibilidade de desenvolvimento
do melanoma.

No que se trata da atipia citoldgica, tentamos analisar nos nossos casos se havia
alguma influéncia do envelhecimento na alteracdo da morfologia destas células.
Observamos a presenga de atipia em individuos com idade entre 22 e 88 anos; e 66,6%
dos individuos que ndo exibiram atipia citoldgica possuiam idade superior a 60 anos.
Esta observacdo sugere que existam outros fatores individuais que alterem o meio
ambiente celular e por conseqiiéncia modifiquem a morfologia microscopica do
melandcito, ndo obrigatoriamente relacionados com o envelhecimento. Este achado
também est& de acordo com a ampla faixa etaria de acometimento do melanoma, que
ocorre inclusive em criancas e jovens.

A extensdo dos melandcitos pelo epitélio folicular foi verificada nos estudos de
Weyers et al ™, Hendi et al ™ e Barlow et al Y. Weyers et al *¥ referiram que em
apenas 12% dos casos de pele com fotodano observou melandcitos distribuidos
“profundamente” nas estruturas anexiais. Hendi et al @ relataram que a média da
profundidade do ultimo melandcito encontrado no epitélio folicular foi de 0,38mm da
camada basal. Barlow et al ™ verificaram a presenca de extenséo pelo epitélio folicular
em 6,1% dos seus casos, porém ndo forneceram outras informacdes mais detalhadas.
Nos nossos casos foi dificil a avaliacdo da extensdo pelo epitélio folicular, pois por ser
tratar de bidpsias pequenas obtidas por punch de 5,0 milimetros, ndo foi possivel
analisar estruturas foliculares completas.

No nosso trabalho, assim como no de Hendi et al ‘%, ndo se identificou a
formacdo de ninhos ou de disseminacéo pagetoide em nenhuma das amostras. Barlow et
al ™ relata a presenca de ninhos em 2 dos seus 180 casos e de disseminacio pagetdide
em 1. Weyers et al ™ encontrou apenas um pequeno ninho de 4 melandcitos na pele
com fotodano em 100 casos, e notou em 6 destes a presenca de melanécitos acima da
juncgéo dermo-epidérmica.

Desta forma, acreditamos que a presenca de ninhos e de disseminacdo pagetoide
até os tercos superiores do epitélio sdo importantes critérios para a definicdo de
proliferacdo neoplasica de melandcitos. Ja a distribuicdo irregular e continua destas
células, a atipia citolégica e a extensdo pelo epitélio folicular ndo devem ser

interpretadas de forma isolada no diagndstico destas lesdes.
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Por se tratar de fragmentos de pele obtidos de cadaveres do Servico de
Verificacdo de Obitos (S.V.0), ndo foi possivel coletar informacdes precisas sobre o
historico de cancer de pele nos nossos pacientes.

Diversos autores avaliaram a influéncia do antecedente de neoplasias cutaneas,
principalmente melanociticas, na densidade e caracteristicas morfologicas dos
melanocitos. Entretanto, trata-se de assunto ainda controverso na literatura. Fallowfield
et al © Whiteman et al © e Hendi et al @ n3o verificaram alteracdo na densidade,
distribuicdo e morfologia dos melandcitos da pele adjacente a neoplasias melanociticas
estatisticamente diferente daquela encontrada na pele com fotodano. Apenas Barlow et
al ™ detectaram um ndmero significativo maior de melandcitos na pele adjacente a
tumores melanociticos. Esta alteracdo, primeiramente descrita por Wong “® em 1970,
ficou conhecida como ‘“efeito de campo”, e foi usada como justificativa para a
ampliacdo de margens de ressecgdo no tratamento destas lesdes.

A maior parte dos autores atualmente atribui este achado de “efeito de campo”
na pele adjacente a tumores melanociticos apenas ao fotodano, pois também esta
presente na pele adjacente a tumores ndo melanociticos, e inclusive na pele sem lesao
macroscépica como observado no nosso trabalho 1419,

Embora a metodologia escolhida no nosso estudo tenha sida a andlise dos
melandcitos na coloracdo de rotina (hematoxilina e eosina), a utilizacdo de técnica mais
especifica de deteccdo por imuno-histoquimica com o anticorpo MelanA revelou
aspectos interessantes. O uso do cromdgeno diamonibenzidina (DAB), pela sua cor
castanha dificulta a distincdo dos melandcitos dos granulos marrons do pigmento
melénico presente nos ceratindcitos (figura 12). Por outro lado, o uso do método
proposto por Salvio e Marques ® com contracoloracéo pelo Giemsa, substituindo a
hematoxilina, produz uma coloracao azul esverdeada do pigmento melanico, matendo a
cor castanha do DAB, facilitando a identificacdo dos melanécitos sem a necessidade do
uso de cromdgenes de diferentes cores, simplificando a técnica (figura 13). O estudo
complementar por imuno-histoquimica para a contagem de melandcitos ndo parece fornercer
valores diferentes da anélise realizada pela coloracdo de rotina ©%. Apenas Hendi et al (10)
recomendaram o0 uso desta metodologia para a avaliacdo intraoperatéria de margens de
resseccdo durante a cirurgia de Mohs, pela dificuldade de interpretacdo da morfologia dos

melandcitos quando com artefatos decorrentes do congelamento.
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Conclusodes

Comparando-se a pele humana sem lesdo macroscopica do antebraco — face lateral
(&rea fotoexposta) com a da regido glutea (&rea fotoprotegida), em bidpsias por punch
obtidas durante autopsias, observamos que:
- 0 numero e distribuicdo dos melandcitos foram variaveis;
- na pele fotoexposta, verificou-se aumento do numero de
melandcitos, maior confluéncia e atipia citolégica;
- ndo houve correlacdo da atipia citolégica com a idade;
- ndo se verificou formacgédo de ninhos de melandcitos, tampouco
disseminacéo pagetoide.
Pardmetros de normalidade sdo muito dificeis de definir, 0 que torna muitas
vezes probleméatica a interpretacdo de bidpsias de pele, principalmente para o
diagnostico de lesdes iniciais e para a avaliacdo precisa das margens de resseccao.
A irregularidade da distribuicdo, com confluéncia de melandcitos, e a atipia
citolégica devem ser sempre avaliados conjuntamente com outros fatores para a
determinacdo do diagnostico de melanoma, dentre eles principalmente a formacdo de

ninhos e a presenca de disseminacao pagetoide.
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MEDIA DE MELANOCITOS/CGA (IC 95%)

I I
Area fotoexposta Area fotoprotegida

Gréfico 1. Intervalo de confianga de 95% para as médias de melandcitos segundo a localizacéo
anatdmica e fotoexposi¢do. (Teste t pareado, p-valor < 0,001).
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Gréfico 2. Diagrama de disperséo entre a média de melandcitos na area fotoprotegida e a idade.
(Correlacéo de Pearson (r) =0,544, p-valor = 0,002).
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Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia da confluéncia de melanécitos segundo a localizagdo anatémica e a

fotoexposicao.

CONFLUENCIA — Area CONFLUENCIA — Area

fotoexposta fotoprotegida
Ausente 11 (36,7%) 20 (66,7%)
Leve 18 (60,0%) 10 (33,3%)
Moderado 1 (3,3%) 0 (0,0%)
Acentuada 0 (0%) 0 (0%)
Total 30 30

(Teste de McNemar, p=0,035).

Tabela 2. Comparagdo da média de idade segundo presenca de atipia citoldgica.

ATIPIA N Média Mediana  Desvio Padrdo ~ Minimo Méximo
Néo 18 59,56 67,00 26,47 1 91
Sim 12 54,58 52,50 20,40 22 88
Total 30 57,57 64,50 23,97 1 91

p-valor = 0,587



Figura 2. Distribuicdo de melandcitos ao longo da camada basal em érea de alta concentracéo celular.
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Figura 4. Area de confluéncia de melanécitos.
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Figura 6. Area de confluéncia de melanécitos.
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Figura 8. Alteragdo da morfologia dos melanécitos. Melandcito exibindo binucleacéo
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Figura 10. Alteracao da morfologia dos melanécitos. Aumento do volume nuclear.
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Figura 11. Alteracdo da morfologia dos melandcitos. Atipia citoldgica.
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Figura 12. Imunomarcacdo dos melandcitos através da reagdo com o anticorpo MelanA, utilizando o
cromodgeno diamonibenzidina (DAB) e contracolora¢do com hematoxilina.

Figura 13. Imunomarcagdo dos melandcitos através da reacdo com o anticorpo MelanA, utilizando o
cromogeno diamonibenzidina (DAB) e contracoloragdo com giemsa.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Segundo a literatura, existe grande variabilidade das caracteristicas dos
melandcitos entre os individuos e entre diferentes localizacGes
anatbmicas, com uma maior concentracdo nas areas de maior
fotoexposigéo.
Comparando-se a pele humana sem lesdo macroscopica do antebraco —
face lateral (&rea fotoexposta) com a da regido glutea (area
fotoprotegida), em bidpsias por punch obtidas durante autdpsias,
observamos que:

- 0 numero e distribuicdo dos melandcitos foram variaveis;

- na pele fotoexposta, verificou-se aumento do ndmero de
melandcitos, maior confluéncia e atipia citoldgica;

- na pele fotoprotegida, houve diminuicdo do numero de
melandcitos com a idade;

- ndo houve correlacdo da atipia citolégica com a idade;

- ndo se verificou formacédo de ninhos de melandcitos, tampouco

disseminacéo pagetoide.
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APENDICE A — Ficha de identificacao
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Nome:

Idade:
Sexo: Feminino () Masculino ()

Tipo Reativode Pele: 1 ( )II( )W )IV( )V( )VI( )

Area Fotoexposta

N° de melandcitos/CGA (400x): / / / / / /
Confluéncia de melandcitos: Ausente ( ) 2-3( )4-5( )>5( )
Atipia citoldgica: Ausente () Presente ( )
Area Fotoprotegida
N° de melandcitos/CGA (400x): / / / / / /

Confluéncia de melandcitos: Ausente ( ) 2-3( )4-5( )>5( )

Atipia citolégica: Ausente () Presente ( )
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consetimento Livre e Esclarecido

Venho por meio desta soliocitar a inclusdo de,
, o

projeto de pesquisa “Variacdo Morfolégica de Melandcitos — A Influéncia da exposicao Solar”.
Serdo coletadas pequenas amostras de 5 milimetros da pele do membro superior (area
exposta ao sol) e da regido glutea (area ndo-exposta) que serdo submetidos a analise
microscépica.

Oestudo visa reconhecer as alteracdes celulares dos melandcitos decorrenetes da prolongada
e desprotegida da luz solar e dar informacgdes Uteis paea a interpretacdo das bidpsias de pele.

Recife, de de

Responsavel

12 Testemunha

22 Testemunha

Pesquisador
Daniela Mayumi Takano
Tel: 33410502

Avenida Beira-mar, 500.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

: ;
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE F EQERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N. ©318/2007 - CEP/CCS Recife, 23 de outubro de 2007

Registro do SISNEP FR - 152681

CAAE - 0270.0.172.000-07

Registro CEP/CCS/UFPE N° 271/07

Titulo: “Variagdo Morfolégica de Melanécitos — A influéncia da Exposicao Solar”

Pesquisador Responsavel: Daniela Mayumi Takano

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolucdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 23 de
outubro de 2007.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel deverd apresentar relatério ao final da
pesquisa (31/10/2008).

Atenciosamente

Prof. é%rdo Bosco Lindoso Couto

Coordenador do CERFCCS / UFPE

A
Mestranda Daniela Mayumi Takano
Programa de Pds-Graduagdo em Patologia — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepecs@ufpe.br
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ANEXO B — Autorizagio do Servico de Verificagdo de Obitos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

Dr. Aggeu Magalhdes
Fundador da Patologia
em Pernambuco.

Venho por meio desta, comunicar o conhecimento e autorizagao para
a coleta do material para o projeto de pesquisa, “ Variagdo Morfoldgica de
Melanécitos” — A Influéncia da Exposicdo Solar”, a ser realizado no Servigo
de Verificadao de Obitos de Recife-PE, apds parecer e aprovagado do Comité
de Etica desta Instituigao.

Recife, 24 de setembro de 2007.

Ura. Adnar%lﬁg@/é gy

Chefe do Depat’ de PatologialCCSIUFPE
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ANEXO C — Normas para a publicagdo na Revista Brasileira de Epidemiologia

revisra brasileira de¢

epidemiologia

ISSN 1415-790X versao
impressa
ISSN 1809-4503 versao online

Escopo e politica

A Revista Brasileira de Epidemiologia tem por finalidade publicar Artigos
Originais e inéditos, inclusive de revisdo critica sobre um tema especifico, que
contribuam para o conhecimento e desenvolvimento da Epidemiologia e ciéncias
afins (maximo de 25 p.,incluindo tabelas e graficos). Publica também artigos para as
secOes: Debate destinada a discutir diferentes visbes sobre um mesmo tema que
poderda ser apresentado sob a forma de consenso/dissenso, artigo original seguido do
comentario de outros autores, reproducdo de mesas redondas e outras formas
assemelhadas; Notas e InformagOes - notas prévias de trabalhos de investigagao,
bem como relatos breves de aspectos novos da epidemiologia além de noticias
relativas a eventos da area, langamentos de livros e outros (maximo de 5 p.); Cartas
ao Editor - comentarios de leitores sobre trabalhos publicados na Revista Brasileira

de Epidemiologia (maximo de 3 p.).

Os manuscritos apresentados devem destinar-se exclusivamente a Revista
Brasileira de Epidemiologia, ndo sendo permitida sua apresentacdo simultanea a
outro periddico. Para tanto, o(s) autor(es) devera(ao) assinar declaracdo de acordo
com modelo fornecido pela Revista. Os conceitos emitidos, em qualquer das secgoes

da Revista, sdo de inteira responsabilidade do(s) autor(es).

Cada manuscrito é apreciado por trés relatores, indicados por um dos Editores
Associados, a quem cabera elaborar um relatério final conclusivo a ser submetido ao
Editor Cientifico. Os manuscritos nao aceitos ficam a disposicao do(s) autor(es) por

um ano.

Os manuscritos publicados sdo de responsabilidade da Revista, sendo vedadas tanto

a reproducao, mesmo que parcial, em outros periddicos, como a traducdo para outro
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idioma sem a autorizacdao do Conselho de Editores. Assim, todos os trabalhos,
quando submetidos a publicacdo, deverdo ser acompanhados de documento de
transferéncia de direitos autorais, contendo assinatura do(s) autor(es), conforme

modelo fornecido pela Revista.

Apresentacao do manuscrito

Os artigos sdo aceitos em portugués, espanhol ou inglés. Os artigos em portugués e
espanhol podem ser acompanhados, além dos resumos (no idioma original do artigo
e em inglés), de um sumario mais extenso (uma lauda), em inglés, com maior
numero de informacdes (podendo conter, inclusive, citacdo de tabelas e figuras),

para divulgacdo na home page da Abrasco - www.abrasco.org.br. Os titulos e notas

de rodapé das figuras e tabelas deverdao ser bilingles (portugués/inglés ou
espanhol/inglés). Os resumos deverdo ter no minimo 150 e no maximo 250 palavras.
Os originais devem ser apresentados em espaco duplo e submetidos em trés vias. O
manuscrito devera ser apresentado com uma pagina de rosto, onde constardo: titulo
(quando apresentado em portugués ou espanhol, trazer também o titulo em inglés),
nome(s) do(s) autor(es) (ultimo sobrenome deve ser indicado em letras maiusculas)
e respectiva(s) instituicdo(des) a que pertence(m), por extenso, endereco para
correspondéncia e fontes de financiamento da pesquisa e respectivo nimero do
processo. Todos os artigos deverdo ser encaminhados juntamente com o disquete e
indicagdo quanto ao programa e a versdo utilizada (linguagem compativel com o

ambiente Windows). Quando datilografados, devem obedecer o mesmo formato.

Ilustracgodes
As tabelas e figuras (graficos e desenhos) deverdo ser enviadas em paginas
separadas; devem ser suficientemente claras para permitir sua reproducdo de forma

reduzida, quando necessario.

Palavras-chave

Os autores deverdao apresentar no minimo 3 e no maximo 10 palavras-chave que
considerem como descritores do conteddo de seus trabalhos, no idioma em que o
artigo foi apresentado e em inglés para os artigos submetidos em portugués e
espanhol, estando os mesmos sujeitos a alteracdes de acordo com o “Medical
Subject Headings” da NML.

Abreviaturas

Deve ser utilizada a forma padronizada; quando citadas pela primeira vez, devem ser


http://www.abrasco.org.br/
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por extenso. Nao devem ser utilizadas abreviaturas no titulo e no resumo.

Referéncias

Numeragcao consecutiva de acordo com a primeira mencao no texto, utilizando
algarismos arabicos em sobrescrito. A listagem final deve seguir a ordem numérica
do texto, ignorando a ordem alfabética de autores. Nao devem ser abreviados titulos
de livros, editoras ou outros. Os titulos de periddicos seguirdao as abreviaturas do
Index Medicus/Medline. Devem constar os nomes dos 6 primeiros autores; quando
ultrapassar este numero utilize a expressao et al. Comunicacdes pessoais, trabalhos
inéditos ou em andamento poderdo ser citados quando absolutamente neces-sarios,
mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias, somente citadas no texto ou em
nota de rodapé. Quando um artigo estiver em via de publicacdo, devera ser indicado:
titulo do periddico, ano e outros dados disponiveis, seguidos da expressdo, entre
parénteses “no prelo”. As publicagdes ndo convencionais, de dificil acesso, podem ser
citadas desde que o(s) autor(es) do manuscrito indique(m) ao leitor onde localiza-

las.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

EXEMPLOS DE REFERECIAS

Artigo de periodico
Szklo M. Estrogen replacement therapy and cognitive functioning in the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Am J Epidemiol 1996; 144: 1048-
57.

Livros e outras monografias
Lilienfeld DE, Stolley PD. Foundations of epidemiology. New York: Oxford University
Press; 1994.

Capitulo de livro
Laurenti R. Medida das doengas. In: Forattini OP. Ecologia, epidemiologia e
sociedade. S&o Paulo: Artes Médicas; 1992. p. 369-98.

Tese e Dissertacao
Bertolozzi MR. Pacientes com tuberculose pulmonar no Municipio de Tabodo da

Serra: perfil e representagdes sobre a assisténcia prestada nas unidades basicas de
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saude [dissertacdo de mestrado]. Sao Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP;
1991.

Trabalho de congresso ou similar (publicado)
Mendes Gongalves RB. Contribuicdo a discussdo sobre as relagdes entre teoria,
objeto e método em epidemiologia. In: Anais do 1° Congresso Brasileiro de
Epidemiologia; 1990 set 2-6; Campinas (Br). Rio de Janeiro: ABRASCO; 1990. p.
347-61.

Relatério da OMS
World Health Organization. Expert Committee on Drug Dependence. 29th Report.
Geneva; 1995. (WHO - Technical Report Series, 856).

Documentos eletronicos
Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics. [computer program].
Version 2.2. Orlando (FL): Computorized Systems; 1993.

OBSERVAGCAO

A Revista Brasileira de Epidemiologia adota as normas do Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (estilo Vancouver), publicadas no New England Journal
of Medicine 1997; 336: 309 e na Revista Panamericana de Salud Publica 1998; 3:

188-96, cuja copia podera ser solicitada a Secretaria da Revista.

Envio de manuscritos

Os manuscritos devem ser enderecados ao Editor Cientifico, no seguinte endereco:

Av. Dr. Arnaldo, 715 - Biblioteca - 20 andar - Sala 1
01246-904 Sao Paulo, SP - Brasil
fone/fax (011) 3085 5411

e-mail: revbrepi@edu.usp.br
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ANEXO D — Normas para a publicacdo no Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina

Laboratorial

Daniela Mayumi Takano,
Agradecemos a submissdo do seu  manuscrito  "Estudo  Quantitativo e
Qualitativo de Melandcitos da Pele Humana — Revisdo Sistematica" para
Revista Brasileira de Epidemiologia. Através da interface de

administracdgo  do  sistema, utilizado para a submissdo,  sera possivel
acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto

logar no sistema localizado em:

URL do Manuscrito:

http://submission.scielo.br/index.php/rbepid/author/submission/15538

Login: danielatakano

Em caso de duvidas envie suas questbes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu

trabalho.

Sandra Suzuki

Revista Brasileira de Epidemiologia


http://submission.scielo.br/index.php/rbepid/author/submission/15538
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ANEXO E — Normas para a publicagéo no Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial

[ o

iPATOLOGIA
EE

ISSN 1676-2444 versao
impressa

ISSN 1678-4774 versao online

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, continuagao do Jornal
Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho, agosto,
outubro e dezembro), destina-se a publicacdo de trabalhos cientificos que contribuam
para a divulgacdo do conhecimento e para o desenvolvimento da area de Medicina
Laboratorial (Patologia Clinica, Patologia, Citopatologia) e aceita artigos escritos em
portugués, inglés ou espanhol, das seguintes categorias: artigos originais, relatos de
casos, comunicacdes breves, cartas aos editores e resenhas. Profissionais de
competéncia reconhecida serdo convidados pelo Conselho Editorial a escrever artigos

de revisdo e de atualizagdo.

Analise dos trabalhos

O manuscrito recebido para publicacdo serd enviado para um ou mais avaliadores,
pares cientificos, de renome e conhecimento especifico que contemple o assunto
abordado no artigo. Apds resposta do avaliador, o Editor do JBPML entrard em
contato com os autores comunicando a eventual rejeicdo ou 0s passos a serem

tomados para a publicacdo definitiva do manuscrito.

Direitos autorais

Solicita-se aos autores enviar, junto com a carta aos Editores, um termo de
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responsabilidade. Desta forma, os trabalhos, quando submetidos a publicacao,
deverdao ser acompanhados de documento de transferéncia de direitos autorais,

contendo a assinatura de cada um dos autores, cujo modelo é apresentado a seguir:

"Eu/Nos..., autores do trabalho intitulado..., o qual submeto(emos) a apreciacao do
Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, concordo(amos) que os direitos
autorais a ele referentes se tornardo propriedade exclusiva da Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, vedada qualquer reproducdo total ou
parcial, em qualquer outra parte ou meio de divulgacdo impresso sem que a prévia e

necessaria autorizacao seja solicitada e obtida.

Declaro(amos) também que o artigo é original em sua forma e contelddo, ndo tendo
sido publicado em outro periddico cientifico, completo ou em parte, e certifico(amos)

gue ndo se encontra sob analise em qualquer outro veiculo de comunicacdo cientifica.

Atesto(amos) que o(s) autor(es) participou(aram) efetivamente da concepgao e
realizacdo do artigo em questdo e dos experimentos que resultaram nessa

comunicagao.

De igual forma, declaro(amos) estar comprometido(s) com a analise dos dados e com

a redacao do manuscrito.

De forma inequivoca, nao tenho(mos) nenhum conflito de interesse com o tema

abordado nem com os produtos citados.

Data:.. Assinatura:.."
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Etica

Estudos realizados com seres humanos, incluindo-se oérgaos e/ou tecidos
isoladamente, bem como prontudrios clinicos ou resultados de exames clinicos,
deverdo estar de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude

(http://www.bioetica.ufrgs.br/res19696.htm). O trabalho a ser publicado devera ser

acompanhado de consentimento, por escrito, do paciente e de copia da aprovacao
(certificado) do Comité de Etica da Instituicdo onde foi realizada a pesquisa, em
consonancia com a Declaracao de Helsinki, 1989

(http://www.bioetica.ufrgs.br/helsin4.htm).

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados os
principios éticos de experimentacdao animal do Colégio Brasileiro de Experimentacao

Animal (COBEA) (http://www.cobea.org.br/etica.htm#10) e as normas estabelecidas

no Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal
Resources, Commission on Life Sciences, National Research Council, Washington,
D.C., 1996) (http://oacu.od.nih.gov/regs/quide/guidex.htm).

E essencial que as drogas e substancias quimicas usadas sejam identificadas com
precisao. Ndao devem ser utilizados nomes ou iniciais do paciente no material
ilustrativo, assim como é vetado informar nomes comerciais, de empresas e/ou

registros de hospitais.
Como preparar um trabalho antes de envia-lo aos Editores

Deverdo ser enviadas trés cdpias impressas dos trabalhos, bem como uma cépia em
disquete 3 1/2, contendo o arquivo do texto em Word for Windows 6.0 ou posterior.

As ilustracGes e tabelas devem ser preparadas em programa processador de graficos.

Devem constar na primeira pagina: 1) titulo do artigo: deve ser conciso e completo,
descrevendo o assunto a que se refere. Palavras supérfluas devem ser omitidas.
Apresentar a versdo do titulo para o inglés; 2) nome completo do(s) autor(es); 3)
titulacdo académica e indicagdo da instituicio a que cada autor esta filiado,
acompanhada do respectivo endereco; 4) nome do departamento e/ou instituicdo no
qual o trabalho foi realizado; 5) indicagdo do autor responsavel pela correspondéncia;
6) se foi subvencionado, indicar o nome da agéncia de fomento que concedeu o
auxilio; 7) se foi baseado em tese, indicar titulo, ano e instituicdo onde foi

apresentada; 8) se foi apresentado em reunido cientifica, indicar nome, local e data


http://www.bioetica.ufrgs.br/res19696.htm
http://www.bioetica.ufrgs.br/helsin4.htm
http://www.cobea.org.br/etica.htm#10
http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guidex.htm
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de realizacao do evento.

Resumos e unitermos

Devem constar na segunda pagina dois resumos: um em portugués (Resumo) e
outro em inglés (Abstract). Os resumos devem identificar os objetivos, os
procedimentos e as conclusdes do trabalho (maximo de 150 palavras para resumos
nao-estruturados e de 250 para resumos estruturados). Os resumos estruturados, a
serem apresentados pelos artigos originais e de revisdo, devem incluir as
informagbes do conteddo dos artigos, com a indicagdo dos cabecalhos, que
constituem a divisdo formal do artigo. Os unitermos, palavras que representam o
assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de trés a seis, fornecidos pelo
autor, utilizando-se o vocabulario controlado Decs - Descritores em Ciéncias da
Saude (Bireme), acrescidos de outros termos, quando necessario. Devem ser

apresentados em portugués e inglés.

O endereco para correspondéncia do autor responsavel deve vir no final do artigo.

Agradecimentos

Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas a pessoa ou as instituicbes que
contribuiram substancialmente para a elaboragdo do trabalho. Virdo antes das

referéncias bibliograficas

Estrutura do texto

Artigos originais

Sdo contribuicbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original inédita que
possam ser replicados ou generalizados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras.
A sua estrutura formal deve seguir o esquema de apresentacdao do texto para esse
tipo de artigo: Introducdo, Objetivos, Material e método, Resultados, Discussdo e
ConclusGes. O uso de subtitulos é recomendado particularmente na Discussdo do
artigo. Implicagoes clinicas e limitacbes do estudo devem ser apontadas. Sugere-se o
detalhamento do tdépico Material e método. Para esses artigos exige-se a
apresentacdo de um resumo estruturado em portugués e inglés, com cabecalhos
obedecendo a apresentacdo formal do artigo: Introducdo (Background), Objetivos
(Objectives), Material e método (Material and method), Resultados (Results),

Discussdo (Discussion) e Conclusdes (Conclusions). O Abstract (resumo em inglés)
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deve ser precedido pelo titulo em inglés. As referéncias bibliograficas devem aparecer

no final do texto.
Comunicacoes breves

Sao relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com
achados sugestivos que garantam uma investigacdo mais definitiva; 2) estudos de
replicacdo; e 3) estudos negativos de tépicos importantes. Esses artigos devem ter
até 1.500 palavras, incluir resumo ndo-estruturado e, no maximo, uma tabela ou

figura, além das referéncias bibliograficas.
Artigos de revisdo e atualizagao

Artigos de revisdo e/ou atualizacdo apenas serdo publicados por convite especifico
dos editores. Avaliacdo critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto,
devendo conter conclusdes. Devem conter até 5 mil palavras. A organizacdo do texto
do artigo, com excecdao de Introdugdo, Discussdo e Conclusdo, fica a critério do
autor. Para esses artigos exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro
em inglés. Uma lista extensa de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do

texto.
Relatos de casos

Sao trabalhos de observacbes clinicas originais acompanhados de andlise e
discussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A sua estrutura deve apresentar, no
minimo, os seguintes tépicos: Introducdo, Relato(s) dos(s) caso(s), Discussdo. Incluir

um resumo ndo-estruturado no idioma do texto e em inglés.
Cartas aos Editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a relatar
pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com no
maximo 500 palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), serdo
consideradas se estiver explicita a frase para publicacdo. A carta deve ser assinada

por todos os seus autores.
Referéncias

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, em ordem alfabética
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numerada. Os titulos dos periddicos deverdo ser referidos na forma abreviada de
acordo com o Index Medicus (List of Journals Indexed in Index Medicus). Se a lista
de referéncias nao seguir a norma adotada, os trabalhos serdo imediatamente

rejeitados, sem revisdo de conteudo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da
lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores.
Comunicacbes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados,
guando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de
referéncias bibliograficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A
lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo, e se mais de trés
autores colaboraram numa publicacdo, deve ser listado o primeiro seguido da

expressao latina et al.

Exemplos:

e Artigos de periddicos (um sé autor)

COTRIM, F.L.S. Coleta de sangue para dosagem de triglicerideos. J Bras Patol, v. 33,
n. 4, p. 201-02, 1997.

e Artigos de periédicos (mais de trés autores)

ABREU, E.S. et al. Doenca de Hodgkin infanto-juvenil no estado do Ceara e sua
relacdo com o virus Epstein-Barr: parametros clinicos e analise morfolégica imuno-

histoquimica e por hibridizacdo in situ. J Bras Patol, v. 33, n. 4, p. 178-84, 1998.

e Artigo de periddico on-line

YAZLE, 1.S.R. et al. Assisténcia hospitalar como indicador da desigualdade social. Rev

Saude Publ, Sao Paulo, v. 31, n. 5, 1997. Disponivel em: http://www.fsp.usp.br/rsp.

Acesso em: 23 mar. 1998.

e Livros no todo (dois autores)

RINGSVEN, M.K.; BOND, D. Gerontology and leadership skills for nurses. Albany,
N.Y.: Delmar Publishers, 1996.


http://www.fsp.usp.br/rsp
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e Capitulos ou parte de livro editado por outro autor

SCIVOLETO, R. Sistema nervoso autébnomo. In: ZANINI, A. C.; OGA, S. Farmacologia
aplicada. 4. ed. Sao Paulo: Atheneu, 1989. Cap. 9; p. 97-141.

e Parte de livro em meio eletrénico

SAO PAULO (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Tratados e organizagdes
ambientais em matéria de meio ambiente. In: . Entendendo o meio
ambiente. Sao Paulo, 1999. V. 1. Disponivel em:

http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm. Acesso em: 8 mar.1999.

e Evento em meio eletronico

SILVA, R. N.; OLIVEIRA, R. Os limites pedagdgicos do paradigma da qualidade total
da educacdo. In: CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA DA UFPE, 4., 1996, Recife.
Anais eletrénicos... Recife: UFPe, 1996. Disponivel em:

http://www.propesqg.ufpe.br/anais/educ/ce04.htm. Acesso em: 21 jan.1997.

e Tese ou dissertacao

Oliveira, C.M. Isolamento e caracterizacdo de estreptococos de placa dental. Rio de
Janeiro, 1974. Tese (doutoramento) - Instituto de Microbiologia, Universidade

Federal do Rio de Janeiro.

¢ CitacOes no texto

Devem ser identificadas por algarismos arabicos (nUmeros-indice). Podem também
ser acrescentados o nome do autor e o ano. As referéncias com mais de um autor
devem conter o sobrenome do autor seguido da expressao et al., como, por exemplo,

Higashi et al'."”

Tabelas e figuras

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e
encabecadas por seu titulo, recomendando-se a ndo-repeticdo dos mesmos dados em
graficos. Na montagem das tabelas, seguir as Normas de apresentagdo tabular
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatistica e publicadas pelo IBGE (1993).

As ilustracGes (graficos, fotografias, desenhos, etc.) deverdo ser numeradas


http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm
http://www.propesq.ufpe.br/anais/educ/ce04.htm

consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras.
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Devem ser suficientemente claras para permitir sua producdo. Os graficos deverdo

vir preparados em programa processador de graficos. Deverdo ser indicados os locais

aproximados no texto onde as ilustragdes serao intercaladas como figuras.

Abreviagcoes e nomes de medicamentos

As abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizagao.

Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de componentes ndo-

disponiveis para prescricdo.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no sistema

métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no System International

(SI) entre parénteses.

Endereco para envio dos originais

Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
R. Dois de Dezembro, 78/salas 909 e 910
CEP 22220-040 - Rio de Janeiro-R]
Tel.: (21) 3077-1400 ou

E-mail: jbpml@sbpc.org.br

Laboratorial
- Catete
Brasil
3077-1408


mailto:jbpml@sbpc.org.br
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ANEXO F — Comprovante de submisséo para a publicacdo no Jornal Brasileiro de

Patologia e Medicina Laboratorial

From: sgp@jbpml.org.br

To: danielatakano65@hotmail.com
Subject: Artigo Submetido SGP/ JBPML
Date: Wed, 22 Jul 2009 08:56:34 -0300

Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial
BN RER S B R R R = R = .
Rua Dois de Dezembro, 78/909 Catete

PATOLOG IA Rio de Janeiro RJ Brasil

E MEDICINA LABORATORIAL CEP 22220-040

Rio de Janeiro, quarta-feira, 22 de julho de 2009

IImo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) Daniela Mayumi Takano

Referente ao cédigo de fluxo: 128
Classificacdo: Artigo Original

Informamos que recebemos o manuscrito Variacdo Morfoldgica de Melandcitos - A Influéncia
da Exposicdo Solar serad enviado para apreciagdo dos revisores para possivel
publicagdo/participacdo na(o) Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. Por favor,
para qualquer comunicacdo futura sobre o referido manuscrito cite o niUmero de referéncia
apresentado acima.

O (s) autor (es) declara(m) que o presente trabalho é original, sendo que o seu contetudo
nao foi nem esta sendo considerado para publicacio em outro periédico, brasileiro ou do
Exterior, seja no formato impresso ou eletronico.

Obrigado por submeter seu trabalho a(o) Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial.
Atenciosamente,

Adagmar Andriolo

Editor

ALFREDO J. A. BARBOSA - Patologia (Anatomia Patologica)
Editor



