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Introducéo

O melanoma maligno cutaneo (MMC) é um dos canceres de pele humana mais agressivo que resulta de uma
complexa interacdo entre fatores enddgenos e exdgenos [1]. Dados recentes mostraram que a taxa de incidéncia para
MMC continuam a subir, especialmente entre os jovens. Embora MMC representam menos de 10% de todos os
canceres de pele, é responsavel por mais de 90% das mortes por cancer de pele. Durante os estigios iniciais da
progressdo do MMC, pode haver a proliferacdo benigna de melandcitos a partir do desenvolvimento de nevos
melanociticos cutaneos (NMC) [2].

Vérios estudos tém mostrado que a quantificacdo da densidade dos microvasos em tumores (DMV) representa uma
avaliacéo de confianga da angiogénese tumoral e parece desempenhar um papel fundamental na progressao do tumor e,
como um fator de progndstico de tumores solidos humanos [3]. No entanto, a participacdo destas alteracfes vasculares
em neoplasias melanociticas cutaneas benignas e malignas permanece inconclusiva. A endoglina (CD105) é um
componente transmembranar da glicoproteina fosforilada associada a proliferacdo e hipdxia induzida do complexo do
receptor de fator de crescimento transformante-beta (TGF-B). Notavelmente, endoglina é preferencialmente expressa
nas células endoteliais proliferativas ativas, e que tem um papel essencial para o desenvolvimento vascular [4,5]. Ela
promove a migracdo e uma rotagdo rapida de células endoteliais, estimulando a via de fosforilagdo do TGF-B/ LFA-1/
Smadb, enquanto que inibe a via de sinalizagdo do TGF-p / ALK-5/ Smad2-3 [6].

Este estudo objetivou analisar a DMV realizada pela expressdo imuno-histoquimica de endoglina em amostras de
nevos melanociticos cutdneos e melanoma maligno cutdneo. Ainda assim, foi analisada a expressao de endoglina de
acordo com fatores clinico do MMC.

Material e Método

A. Amostras de tecido e pacientes

Este estudo retrospectivo e transversal foi realizado em blocos de tecido arquivado de lesGes primérias ressecadas
cirurgicamente de 26 pacientes com NMC (média de idade: 33,2 + 12,5 anos de idade, relagdo masculino: feminino: 1:
2,25, cor da pele branca: 14 / 53,8%) e 44 com MMC (idade média: 55 + 14,9 anos, relagdo masculino: feminino: 1:
1,93, cor da pele branca: 21 / 87,5%). Dados sécio demograficos e clinico-patoldgicos foram obtidos a partir de
prontuarios médicos do centro de salde de Oncologia na cidade de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil.

Para a analise morfoldgica, todas as amostras foram fixados em formalina e embebidos em parafina. Se¢des 3-5um
de espessura foram retirado de amostras e corado com hematoxilina e eosina para analise morfologica. A analise
morfoldgica de Breslow [7] analisa a espessura da lesdéo do MMC classificando-os em: T1 (até 0,75 milimetros, n = 3,
6,8%), Tl (a partir de 0,75 a 1,5 mm, n =7, 15,9%), TIlI (1,5a 3 mm, n = 27, 61,4%), e TIV (3a4 mm, n =7, 15,9%)
(40). A analise patoldgica dos niveis de Clark (grau de invasdo): sdo categorizadas em: I, lesBes intraepidérmicas e
epitélio anexial nivel; nivel 1, invasdo até a derme papilar; nivel Ill, preenche toda a derme reticular, porém sem
invadi-lo; nivel 1V, invasdo da derme reticular; e nivel V, a invasao da hipoderme [8].

B. Reag¢des de imuno-histoquimica

Expressdes com endoglina foi obtido usando o método de imuno-histoquimica com sistema de deteccdo
estreptavidina-biotina-peroxidase. Se¢des 4um de espessura dos NMC e dos MMC foram desparafinizadas em xilol e
reidratados em uma série de etanol descendente. Os cortes foram submetidos a técnica de recuperacdo antigénica
combinado com panela de pressdo. Em seguida, a peroxidase enddgena, biotina, e estreptavidina foram bloqueadas por
utilizacdo de reagentes especificos, antes de incubagdo com cada anticorpo primario (anticorpo policlonal de coelho
anti-CD105, 1:100), durante a noite a 4°C. As secc¢des foram em seguida incubadas com LSAB-Kit (DakoCytomation,
Glostrup, Dinamarca) durante 1 h. Os tecidos foram marcadas com 3,3-diaminobenzidina cromégeno, contrastado com
hematoxilina de Mayer, e visualizados em microscopio 6ptico. Os controles positivos e negativos foram aplicados de
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acordo com as instrugdes do fabricante.

Analises estatisticas

Todos os dados investigados foram analisados no software estatistico SPSS® 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)
pelo teste t de Student. O valor de p <0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados e Discussao

Expressdo imunohistoquimica de endoglina mostrou reatividade seletiva para células endoteliais e estruturas
vasculares nomeadamente localizadas em éreas de estroma peritumoral de nevos melanociticos e melanoma cutaneo
maligno cutaneo. Constatou-se diferencas estatisticamente significativas na analise de DMV da endoglina em lesdes de
NMC e MMC (p <0.001). Mostrou-se um aumento da expressdo da endoglina em amostras de MMC (média + DP =
1,27 + 0,45) em comparagdo com NMC (média £ DP = 0,82 + 0,22).

A endoglina é considerada o marcador mais confidvel para identificar células endoteliais proliferando ativamente, e,
portanto, a neovascularizagédo [5,6]. Semelhante ao encontrado em outros estudos [9], observamos que o MMC exibiu
uma DMV elevada em comparacdo com as amostras do NMC. De acordo com 0s nossos resultados, uma maior
imunodetec¢do de endoglina em amostras de MMC sugere que as células de melanoma, extremamente ativas, podem
contribuir para aumentar a atividade proliferativa de células endoteliais e, assim, aumentando a rede vascular no
estroma peritumoral, a fim de permitir o desenvolvimento células de melanoma com alta demanda metabdlica, bem
como disponibilizar novas vias de disseminacéo tumoral [10].

Concluséo

Em concluséo, o MMC apresentou uma DMV superior em comparagdo com a variante benigna cutanea de neoplasia
melanocitica (NMC). A alta de DMV, determinada pela expressdo da endoglina, parece contribuir para a progressao da
lesdo neoplasica melanocitica.
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