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RESUMO

INTRODUCAO: Os fibromas moles sdo tumores benignos constituidos
essencialmente por tecido fibroso, que surgem preferencialmente no pescoco e flexuras do
tegumento cutaneo. Verifica-se uma maior incidéncia com o aumento da idade e com
determinadas patologias, como diabetes mellitus e obesidade. Porém, a sua etiopatogenia néo
esta totalmente esclarecida e poucos estudos foram realizados neste sentido.

Os mastdcitos localizam-se na derme da pele normal e verifica-se 0 seu aumento em varias
patologias cutaneas. Estudos recentes demonstraram um aumento da contagem de mastécitos

em biopsias de fibromas moles quando comparado com a pele normal.

OBJETIVOS: O objetivo principal deste trabalho é quantificar o nimero de mastocitos
em fibromas moles, procedentes da histoteca do Servico de Dermatologia do CHUC, e,
assim, procurar compreender melhor a etiopatogenia deste tumor, identificando ou ndo uma
possivel relacdo entre a presenca de mastocitos e o surgimento de fibromas moles. Como
objetivo secundério, pretende-se tambem compreender se estes dados terdo implicacdes no

possivel surgimento de novas estratégias terapéuticas.

METODOS: Foram avaliados 30 casos consecutivos de fibromas moles, referentes ao
ano 2017, procedentes da histoteca do Servico de Dermatologia do CHUC. Rejeitaram-se 5
casos por pequena dimensdo (<3 mm didmetro), ma qualidade do fragmento e/ou
trombose/necrose extensa.
A partir dos casos selecionados obtiveram-se cortes que foram corados com solucéo de azul
de toluidina. Considerou-se uma reacdo positiva a observacdo da cor pdrpura do citoplasma
celular. Seguidamente, efetuou-se a contagem de mastocitos, em campos independentes. Apds
a recolha de todos os dados, estes foram tratados estatisticamente de modo a poderem dar

resposta aos objetivos propostos.



RESULTADOS: Apo6s a analise estatistica obteve-se uma média de 4,72, uma
mediana de 5, um desvio padrdo de 1,173, uma amplitude de 5, um nimero minimo de

mastdcitos por campo de 2 e um méaximo de 7.

DISCUSSAO: A média de mastdcitos por campo nas laminas histolégicas analisadas
foi ligeiramente inferior as investigacdes realizadas anteriormente e superior ao nimero de
mastdcitos na pele normal, o que pode traduzir um possivel envolvimento dos mastécitos na
etiopatogenia dos fibromas moles. Este estudo teve varias limitacGes, nomeadamente a
impossibilidade de realizar comparacdes diretas com estudos realizados anteriormente devido

a0 uso de diferentes metodologias.

CONCLUSAO: Apos analise dos resultados obtidos, torna-se evidente uma possivel
relacdo entre a presenca de mastocitos e o surgimento de fibromas moles. S&o agora
necessarios mais estudos para melhor compreender os fatores responsaveis pela ativacdo de

mastocitos.

Palavras- chave

Mastocitos, fibromas moles, molusco péndulo, contagem.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Skin tags are benign skin tumors formed essentially of fibrous
tissue, usually found on the neck and flexors of the body. A higher incidence is noticed in
elder people and associated with some pathologies, such as diabetes mellitus and obesity.
However, its etiopathogenesis is not totally understood and few studies have been done with
this purpose.

Mast cells are located in normal skin’s dermis and their increase in several cutaneous
pathologies has already been verified. Recent studies have shown an increase in mast cell

count, in skin tags” biopsies, when compared to normal skin.

OBJECTIVES: The main objective of this study is to quantify the number of mast
cells in skin tags, from the histopathology lab of the CHUC"s Dermatology Department, to
better understand the etiopathogenesis of theses lesions, by establishing, or not, a possible
correlation between the presence of mast cells and the occurrence of skin tags. The intention
to understand if this data will have implications in the possible emergence of new therapeutic

strategies is the secondary objective.

METHODS: Thirty consecutive cases of skin tags, dating the year of 2017, from the
histopathology lab of the CHUC s Dermatology Department, were evaluated. Five cases were
rejected because of their small size (<3 mm diameter), poor fragment quality and/or extensive
thrombosis/necrosis.

From the selected cases sections were obtained and stained with toluidine blue solution. A
positive reaction was considered when a purple coloration of the cell cytoplasm was observed.
The mast cells were then counted in independent fields. The data was analyzed statistically in

order to respond to the proposed objectives.



RESULTS: From the statistical analysis, the following results were obtained: a
mean of 4.72; a median of 5; a standard deviation of 1,173; a range of 5; a minimum number

of mast cells per field of 2 and a maximum of 7.

DISCUSSION: The mean number of mast cells per field was slightly lower than
previous studies and higher than the number of mast cells in the normal skin, which may
reflect a possible involvement of mast cells in the etiopathogenesis of skin tags. This study
had some limitations, including the impossibility of making direct comparisons with previous

studies due to the use of different methodologies.

CONCLUSION: A possible correlation between the presence of mast cells and the
appearance of skin tags becomes evident. Further studies are now needed to better understand

why mast cells are activated.

Keywords

Mast cells, skin tag, acrochordons, count.



INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgéo e o mais superficial do ser humano e, como nos outros 6rgaos,
a presenca de alteracBes genéticas, imunologicas ou ambientais podem condicionar o
surgimento de lesdes. Entre as lesbes que se pensa estar associada a exposicdo a fatores de
risco, nomeadamente, envelhecimento, diabetes mellitus ndo insulino-dependente e
obesidade, destaca-se os fibromas moles (FM), contudo a sua etiopatogenia ndo esta
totalmente esclarecida, embora se verifique um aumento da sua prevaléncia nestas

populagdes.™?

Os FM sdo tumores benignos constituidos essencialmente por tecido fibroso laxo e

capilares dilatados, recobertos por epiderme normal ou hiperplasica (Fig. 1).

Figura 1 — Imagem de fibroma mole ao microscopio ético, corado com hematoxilina-eosina.



Estas lesbes podem ser sésseis ou pediculadas, da cor da pele ou ligeiramente

acastanhados e tém aproximadamente 1 a 10 mm de diametro e com consisténcia mole (Fig.

2) 134

Figura 2 — Diferentes caracteristicas clinicas dos fibromas moles. (A esquerda, FM da cor da
pele, pediculado e com 7 mm de didmetro. Ao centro, FM de cor castanha, pediculado e com

3 mm de diametro. A direita, FM da cor da pele, séssil e com 10 mm de diametro.)

Estes tumores ocorrem preferencialmente nas axilas (48%), regido lateral do pescoco

(35%), palpebras e, menos frequentemente, no tronco e na regido inguinal (2%).%°

Tendo em conta as caracteristicas supracitadas, estas lesbes sdo, assim, facilmente
identificadas na pratica clinica. Porém, é importante fazer o diagnéstico diferencial com
outras lesdes benignas, nomeadamente, queratose seborreica pediculada e nevo melanocitico

dérmico, mas também com lesdes malignas como o melanoma nodular.?

Segundo Banik R e Lubach D, 46% da populagdo em geral apresenta FM, contudo,
estudos mais recentes revelam que a percentagem de populacdo afetada é menor,

aproximadamente 25%, *° e h4 um aumento do risco de os vir a desenvolver com o aumento


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banik%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3582706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lubach%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3582706

da idade. Porém, segundo estes autores, aos 50 anos verifica-se um ponto de viragem, a partir
do qual se observa uma estabilizacdo do aumento do surgimento de novos FM. Neste estudo é
ainda mencionado que a maioria dos individuos (71%) ndo apresenta mais do que trés lesdes

por localizacao.?

Relativamente a incidéncia segundo o sexo, todas as investigacfes indicam que a
incidéncia de FM ¢ idéntica nos dois sexos (25% do sexo masculino e 21% do sexo

feminino).>*®

O conhecimento atual aponta para que haja uma associacdo entre 0 aparecimento
destas lesbes e a presenca de outras patologias, nomeadamente diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e obesidade, mas também, acromegalia, doenca de Crohn, polipos intestinais e infecdo pelo
virus papiloma humano. E ainda possivel encontrar associa¢io entre o aumento da prevaléncia

de FM e a ocorréncia de abuso infantil, transplantacio de 6rgaos e gravidez.>®

Apesar de ser possivel relacionar o surgimento de FM com as patologias supracitadas,
sendo esta relacdo especialmente forte quando estas patologias condicionam um estado de
insulino-resiténcia, a sua etiopatogenia ndo esta totalmente esclarecida. As investigacfes mais
recentes apontam para uma possivel relacdo entre a hiperinsulinémia e FM, através do
aumento do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que estimula a
proliferacdo fibroblastica, podendo justificar, assim, o motivo pelo qual as endocrinopatias

estdo muito associadas & presenca de mltiplos FM.*

Outras investigacdes implicam o aumento do nimero de mastocitos na patogénese dos

FM, apesar de poucos estudos terem sido realizados neste sentido.*"®

Os mastécitos sdo ceélulas inflamatorias, com origem hematopoiética, localizadas

principalmente em redor dos vasos sanguineos e nas superficies epiteliais. Estas células tém a



capacidade de responder a alteracBes do sistema imune inato ou adquirido, através da
libertagdo imediata ou tardia de mediadores inflamatdrios, e sdo fundamentais na patogénese
de vérias patologias cutaneas, desempenhando um importante papel nas rea¢des inflamatorias
e alérgicas. Pensa-se estarem também envolvidos nos mecanismos de fibrose e de cicatrizagéo
de feridas.”'® Estas células tém origem em células progenitoras pluripotentes CD4+ que
circulam na corrente sanguinea, até alcancarem os diferentes tecidos onde acabam por
maturar. Na derme, esta maturacdo, depende essencialmente da ligacdo entre o SCF (Stem cell
factor), presente na superficie dos fibroblastos, e a tirosina-proteina quinase (KIT - tyrosine-

protein kinase), presente nos mastécitos.’

Morfologicamente, os mastdcitos sdo células ovoides ou irregularmente alongadas,
com aproximadamente 20 um de didmetro. O seu ntcleo é ovoide e 0 citoplasma contém
inimeros granulos metacromaticos (a cor destes granulos deve-se essencialmente a presenca
de proteoglicanos sulfatados como heparina e sulfato de condroitina). Estes granulos
citoplasmaticos contém no seu interior mediadores biolégicos pré-formados (como por
exemplo, histamina, serina proteases, carboxipeptidases A e proteoglicanos) ou mediadores
lipidos recém-sintetizados, fundindo-se com a membrana plasmatica aquando a ativacdo dos

mastacitos e libertando o seu conteido em minutos. >*°

Relativamente as serina proteases (triptase e quimase) os granulos citoplasmaticos
podem conter sO triptase ou triptase e quimase especifica de mastdcitos. Esta diferenca de
conteddo divide os mastocitos humanos em dois tipos, com localizagc6es diferentes, sendo que
0s predominantes na derme sao os que contém granulos ricos em triptase e quimase especifica

de mastdcitos.’

A triptase é, assim, um dos principais constituintes dos granulos mastocitarios e

estudos recentes apontam para uma possivel relacdo entre a libertagdo deste mediador pelos
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mastdcitos e o desenvolvimento de FM, uma vez que a triptase € um potente estimulador da

proliferacdo de fibroblastos, podendo assim estar envolvida na etiopatogenese destas lesées.>®

Também Zaher H coloca a hipdtese de existirem varias quimiocinas e fatores de
crescimento que podem alterar a proliferacdo dos fibroblastos e queratinécitos, sob o controle
dos mastdcitos. Segundo o seu estudo, os mastdcitos humanos, apds contato célula a célula in
vitro, tém a capacidade de estimular a proliferagdo de fibroblastos. Pensa-se que esta
estimulacdo é mediada pela interleucina-4 (IL-4), que amplifica a acdo de baixas doses de
fatores de crescimento de fibroblastos. Deste modo, apesar da proliferacdo fibroblastica e da
hiperplasia da epiderme serem as principais alteracdes histoldgicas encontradas, estes estudos
relevam um aumento da contagem de mastdcitos em bidpsias de fibromas moles quando
comparado com a pele normal, independentemente da coexisténcia ou ndo de obesidade ou

DMm2.1%7

Outros estudos alertam ainda para o possivel papel do trauma no desenvolvimento de
FM, relacionando as localiza¢cdes mais frequentes destes tumores, todas sujeitas a friccéo,
com a libertacdo de TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) e TNF-a (tumor necrosis
factor-o). Pensa-se que, apds o traumatismo repetido da pele, o TRAIL € regulado
positivamente e induz a migracdo de mastocitos para a pele através da liberacdo de
guimiocinas. Os mastocitos, por sua vez, liberam TNF-a capaz de estimular a proliferacdo dos

fibroblastos.®

A realizacdo deste estudo deve-se, assim, a necessidade de procurar compreender
melhor os possiveis mecanismos que estdo na base do desenvolvimento dos FM, uma vez que,
apesar de serem lesdes benignas, sdo das lesdes cutaneas mais frequentemente observadas na
pratica clinica de Dermatologia e de Medicina Geral e Familiar. Embora a sua remocéo

raramente seja medicamente necessaria, € muitas vezes solicitada pelos pacientes por motivos
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estéticos ou sintomas de incdmodo, principalmente quando localizados em &reas cutaneas

mais sensiveis.

Poucos estudos foram realizados com o propdsito de compreender a etiopatogénese
dos FM e, no nosso conhecimento, ndo ha estudos publicados na literatura portuguesa com

este objetivo.

Deste modo, o objetivo principal deste trabalho é quantificar o0 nimero de mastocitos
em fibromas moles, procedentes da histoteca do Servico de Dermatologia do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal, e, comparar com os resultados obtidos em
estudos realizados anteriormente. Procura-se, assim, compreender melhor a etiopatogenia
deste tumor, identificando, ou ndo, uma possivel relacdo entre a presenca de mastocitos e o

surgimento de fibromas moles.

Como objetivo secundério, pretende-se também compreender se um melhor
conhecimento da etiopatogenia dos FM pode ter implicac6es no possivel surgimento de novas
estratégias terapéuticas que, atualmente, consiste em "puxar e cortar” ou na utilizacdo de

sessdes de crioterapia com nitrogénio liquido.®

12



MATERIAIS E METODOS

Selecdo da amostra

A partir da histoteca do Servi¢co de Dermatologia do CHUC foram selecionadas 30 laminas
histolégicas pela presenga das palavras-chave “fibroma mole” ou “molusco péndulo” nos
relatorios e referentes a casos consecutivos do ano 2017.

Das laminas selecionadas, foram rejeitados 5 casos por pequena dimenséo (<3 mm diametro),
ma qualidade do fragmento e/ou trombose/necrose extensa.

Deste modo, no final, a amostra deste estudo foi constituida por 25 laminas histologicas do

Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal.

Preparacao das laminas

Dos fragmentos de fibroma mole selecionados, que haviam sido fixados com formol a 10%, e
corados por hematoxilina-eosina para observacdo microscopica otica de rotina, obtiveram-se
cortes que posteriormente foram corados com solucdo de azul de toluidina, na diluicdo de
1:1000, de acordo com o protocolo seguinte:

e Desparafinacdo e hidratacdo dos cortes;

e Incubacdo com a solucdo de azul de toluidina, durante 10 minutos;

e Desidratacao rapida em alcoois a 95% e absoluto;

e Diafanizacdo em xilol e montar com meio de montagem.

13



Contagem de mastocitos

Apos a preparacdo das laminas histolégicas, procedeu-se a contagem dos mastocitos presentes
em cada peca selecionada. Para tal, utilizou-se um microscépio 6tico equipado com uma
objetiva de 40X e com uma lente ocular de 10X, ou seja, com um poder de ampliacdo de
400X.

Devido a coloracdo com azul de toluidina e a presenca dos granulos metacromaticos no
citoplasma, caracteristicos dos mastdcitos, considerou-se uma reagcdo como positiva quando se
observou a presenca de coloracdo purpura no citoplasma destas células (Fig. 3).

A contagem foi realizada em 5 campos independentes, por um Dermatopatologista (OT).
Todos os cortes foram contados duas vezes, tendo-se utilizado uma média das duas contagens
para a realizacdo de todos os calculos posteriores.

A densidade de mastdcitos foi expressa em contagem média de mastécitos / campo (HPF -

high power field).

Figura 3 — Imagem de mastocitos, de um fibroma mole, ao microscépio o6tico, corados com

solucdo de azul de toluidina.
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Andlise estatistica

A analise estatistica foi feita com recurso ao SPSS (IBM SPSS Statistics 25) e a amostra foi
descrita em termos de média, mediana, desvio padrdo, amplitude, frequéncias, frequéncia
relativa (percentagem), frequéncia relativa valida e frequéncia cumulativa.

O intervalo de confianca ndo foi calculado uma vez que a amostra é relativamente pequena e,

deste modo, a generalizag¢do na populacdo ndo é esperada.

15



RESULTADOS

Casos  Validos 25

Invalidos 0
Média 4,72
Mediana 5,00
Moda 5
Desvio Padrao 1,173
Amplitude 5
Minimo 2
Maximo 7

Tabela 1 - Estatistica descritiva da amostra.

Boxplot para o nUmero de mastocitos por campo

13
L¢]
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2 ©

Mumero de mastocitos

Gréfico 1 — Boxplot para o numero de mastdcitos por campo

Apos a contagem dos mastdcitos por campo, em cada lamina histolégica selecionada,
verificou-se uma media de mastdcitos, nos 25 casos validos, de 4,72, uma mediana de 5, um
desvio padrdo de 1,173, uma amplitude de 5, um nimero minimo de mastécitos de 2 e um

méaximo de 7 (Tabela 1, Grafico 1).
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Frequéncia

Frequéncia Relativa Frequéncia
Frequencia Relativa Valida Cumulativa
Mastacitos/Campo 2 1 4.0 4.0 40
3 3 12,0 12,0 16,0
4 5 20,0 20,0 36,0
(= 10 40,0 40,0 76,0
B 5 20,0 20,0 96,0
7 1 4.0 4.0 1000
Total 25 1000 1000

Tabela 2 — Frequéncias, frequéncia relativa, frequéncia relativa valida e frequéncia

cumulativa do nimero de mastocitos por campo.

Frequéncia do numero de mastocitos por campo

10

Frequéncia

2 3 4 ]

o

Numero de mastoécitos por campo

Gréfico 2 — Frequéncia do nimero de mastocitos por campo.
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A frequéncia de ldaminas com 2 mastocitos por campo foi de 1, o que corresponde a
uma frequéncia relativa e cumulativa de 4%. Verificou-se a existéncia de 3 laminas com 3
mastdcitos por campo, o que equivale a uma frequéncia relativa de 12% e uma frequéncia
cumulativa de 16%. A presenca de 4 mastdcitos por campo ocorreu com uma frequéncia de 5,
uma frequéncia relativa de 20% e uma frequéncia cumulativa de 36%. A frequéncia de
laminas com 5 mastocitos por campo foi de 10, o que corresponde a frequéncia relativa de
40% e a uma frequéncia cumulativa de 76%. A contagem de 6 mastécitos por campo ocorreu
com uma frequéncia de 5, uma frequéncia relativa de 20% e uma frequéncia cumulativa de
96%. Por altimo, verificou-se a presenca de 7 mastdcitos por campo numa unica lamina, o
que equivale a uma frequéncia relativa de 4% e a uma frequéncia cumulativa de 100%

(Tabela 2, Grafico 2).

Uma vez que todas as laminas histoldgicas, incluidas na amostra final, foram incluidas
na analise estatistica e, por isso, consideradas como casos validos, a frequéncia relativa é igual

a frequéncia relativa valida.
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DISCUSSAO

A media de mastdcitos por campo nas laminas histologicas analisadas foi ligeiramente
inferior as investigacdes realizadas anteriormente e superior a0 numero de mastocitos na pele

normal.

Na selecdo da amostra para este estudo ndo se teve em conta 0 sexo, a idade, a
localizagéo ou a presenca de outras patologias, uma vez que, estudos anteriores relatavam um
aumento do numero de mastdcitos, quando comparado com a pele normal,

independentemente destas condices.

Também n&o foi tido em conta a medicacgéo feita pelos pacientes a quem foi efetuada a
bidpsia que deu origem as laminas histolégicas, um fator que teria sido importante considerar,
uma vez que, a toma de anti-histaminicos e/ou estabilizadores de mastocitos pode influenciar

negativamente a contagem dos mastocitos.

Ao comparar 0s resultados obtidos neste estudo com outros ja realizados
anteriormente®® é importante ter em consideracdo que a metodologia utilizada pelos varios
investigadores foi diferente, nomeadamente, o tamanho dos FM, o poder de ampliacéo, a
coloracdo utilizada para evidenciacdo dos mastécitos e o modo de contagem, o que
impossibilita uma comparacao direta entre os diferentes estudos. No futuro seria vantajoso a

utilizacdo de uma metodologia padrdo que pudesse facilitar a comparacéo de resultados.

Este trabalho vem corroborar, assim, o conhecimento anterior de que hd um aumento
do nimero de mastdcitos nos FM e que estes podem estar implicados na etiopatogenia destas
lesbes, provavelmente através da ativacdo de fibroblastos e queratindcitos, sendo, contudo,
necessarios mais estudos para compreender o que conduz a ativacdo destas células e ao

consequente surgimento dos FM.
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Este estudo vem evidenciar a importancia do desenvolvimento do conhecimento dos
fatores precipitantes que estdo implicados na ativacdo dos mastocitos. Os resultados que
vierem a ser obtidos podem justificar a maior associa¢cdo do surgimento de FM e outras
patologias (envelhecimento, diabetes mellitus ndo insulino-dependente e obesidade), bem

como, abrir portas para novas estratégias terapéuticas.

O ndmero elevado de mastocitos encontrado neste estudo, e nos realizados
anteriormente®®, evidencia a importancia destas células em patologias n&o alérgicas,
evocando a hipétese de, tal como nas patologias alérgicas, também aqui os anti-histaminicos e
ou estabilizadores de mastocitos poderem ser Uteis no tratamento e prevengdo dos FM, sendo
por isso necessarios novos estudos para testar a possivel eficacia destes farmacos na

terapéutica destas lesdes.
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CONCLUSAO

Os FM sdo uma patologia frequente na pratica clinica sendo, assim, importante
procurar compreender melhor a sua etiopatogenia, objetivo que este estudo procurou alcangar.
Perante os resultados obtidos, torna-se evidente uma possivel relacdo entre a presenca de
mastécitos e o surgimento de fibromas moles, uma vez que se verificou um aumento da
contagem destas células em cortes histologicas provenientes de bidpsias realizadas a estes

tumores cutaneos.

A evidéncia do aumento de mastécitos numa patologia néo alérgica, encontrada nesta
investigacdo, alerta para a possibilidade de, também aqui, farmacos como anti-histaminicos e
estabilizadores de mastdcitos poderem ser Uteis no tratamento e/ou prevencdo do surgimento
de FM. S&o, por isso, necessarios novos projetos que procurem compreender a utilidade
destes farmacos e os fatores que estdo na base da ativacdo dos mastdcitos e consequente
surgimento de FM, pois este conhecimento pode justificar a maior associacdo destes tumores
com outras patologias e ser ainda uma informacéo importante para a prevencédo do surgimento

de novos FM.
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