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RESUMO

FUNDAMENTOS: A dermatoscopia aumenta a sensibilidade do diagnostico
do melanoma, levando ao diagnostico precoce e aumentando as chances de cura.
OBJETIVO: Descrever caracteristicas clinicas e dermatoscopicas de melanomas
extensivos superficiais, e detectar as diferencas entre melanomas in situ e invasivos
com espessura < e > Tmm. METODOS: Trata-se de um estudo transversal em que
foram avaliadas imagens dermatoscopicas de 58 melanomas agrupados de acordo
com sua espessura. Duas observadoras experientes avaliaram em conjunto os
critérios dermatoscépicos. RESULTADOS: Foram avaliados 24 melanomas in situ,
28 invasivos com Breslow < 1mm (0,50mm £ 0,22mm) e seis com Breslow > 1mm
(2,35mm £ 2,02mm). Melanomas in situ apresentaram tamanho menor que
invasivos. Os critérios dermatoscopicos mais encontrados foram assimetria (84,5%),
trés ou mais cores (81,0%) e rede atipica (79,3%). Padréao inespecifico foi mais
comum nos melanomas in situ (p = 0,028) e rede atipica em melanomas invasivos
com Breslow < 1mm (p = 0,029). Melanomas invasivos apresentaram com maior
frequéncia padrao multicomponentes (p = 0,026) e trés ou mais cores (p = 0,019),
enquanto aqueles com Breslow > 1mm apresentaram rede invertida (p = 0,018).
CONCLUSOES: Melanomas em estagios iniciais apresentaram com maior
frequéncia padrao inespecifico e rede atipica, enquanto melanomas invasivos e
espessos apresentaram padrao multicomponentes, trés ou mais cores e rede

invertida.

PALAVRAS-CHAVE: Dermoscopia. Melanoma. Neoplasias cutaneas.



ABSTRACT

BACKGROUND: Dermoscopy increases sensitivity in melanoma
diagnosis, leading to early detection and improving the prognosis. OBJECTIVE: To
describe clinical and dermoscopic features of superficial spreading melanomas, and
indentify the differences between melanomas in situ, and invasive melanomas with
thickness < and > 1mm. METHODS: We retrospectively evaluated dermoscopic
images of 58 melanomas, grouped according to their thickness. Two experienced
observers evaluated together the dermoscopic features. RESULTS: 24 melanomas
in situ, 28 invasive melanomas with Breslow < 1mm (0,50mm + 0,22mm) and six with
Breslow > 1mm (2,35mm * 2,02mm) were evaluated. In situ melanomas were
smaller than invasive ones. The most common dermoscopic features were
assymmetry (84,5%), multiple colors (81,0%) and atypical network (79,3%).
Nonspecific pattern was more common in melanoma in situ (p = 0,028) and atypical
network was more common in invasive thin melanomas (p = 0,029). Invasive
melanomas presented with a higher frequency multicomponent pattern (p = 0,026)
and multiple colors (p = 0,019), and melanomas with Breslow > 1mm showed higher
frequency of negative network (p = 0,018). CONCLUSIONS: Melanomas in early
stages presented higher frequency of nonspecific pattern and atypical network, while
invasive and thick tumors presented multicomponent pattern, multiple colors and

negative network.

KEYWORDS: Dermoscopy. Melanoma. Skin Neoplasms.
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1. INTRODUCAO

O melanoma corresponde a cerca de 5% das neoplasias cutaneas,
entretanto é responsavel por aproximadamente 80% dos 6bitos causados por esses
tumores devido ao seu elevado potencial de metastase(1). Tem recebido papel de
destaque devido ao aumento significativo de sua incidéncia desde 1950 em todas as
faixas etarias(2). O melanoma extensivo superficial (MES) é o subtipo histoldgico
mais frequente, e corresponde a 70% dos casos. O prognéstico esta diretamente
relacionado ao diagnodstico precoce, uma vez que os melanomas cutdneos com
espessura maxima de 1mm apresentam sobrevida de 95% em cinco anos. Portanto,
o diagndstico e tratamento precoces sdo fundamentais para diminuigcdo da
mortalidade.

A dermatoscopia € um método propedéutico ndo invasivo in vivo que tem
como principal indicagdo o diagndstico de lesdes pigmentadas cutaneas, e é

considerado um método de primeira linha para o diagnostico precoce do melanoma.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 MELANOMA

O melanoma €é uma neoplasia maligna dos melandcitos, células
responsaveis pela produ¢do de melanina(3). Embora corresponda a cerca de 5%
dos canceres de pele diagnosticados, € responsavel por aproximadamente 80% dos
Obitos relacionados a esses tumores(1, 4).

Acomete pacientes mais jovens, quando comparados a maioria dos
tumores solidos(2). Cerca de metade dos casos ocorre em individuos entre 35 e 65
anos de idade, e aproximadamente 80% dos tumores ocorre entre os 20 e 74 anos.
A média de idade de ocorréncia é de 57 anos e a de 6bito € de 67 anos(5).

A incidéncia de melanoma esta aumentando significativamente em todo o
mundo desde 1950, principalmente em homens com idade superior a 45 anos, e, em
menor proporgdo, em mulheres com mais de 45 anos e em jovens de ambos os
sexos(1). Nos Estados Unidos, sua incidéncia aumenta 4 a 6% anualmente(6). As
maiores taxas sdo encontradas na Australia, onde o melanoma € o quarto tumor
maligno mais frequente(7, 8). No Brasil, a estimativa para o ano de 2016 € de 3000
novos casos em homens e 2670 novos casos em mulheres segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA — Brasil)(4).

A taxa de mortalidade também esta aumentando, principalmente na
populagcdo com mais de 80 anos, porém em uma propor¢ao menor que o aumento
da incidéncia, o que significa que as taxas de cura e sobrevida estdo
aumentando(3).

O fator prognéstico mais importante do melanoma é sua espessura, ou
indice de Breslow, que é a medida da profundidade de invasdao do tumor em
milimetros no exame histopatolégico, e foi descrito em 1970(3, 9). O sistema atual
de estadiamento do melanoma do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
utiiza o indice de Breslow para a classificacdo TNM, definicho de margens
cirurgicas, indicagdo de biopsia de linfonodo sentinela e do seguimento,
selecionando o ponto de corte de 1mm de espessura para a definicdo de melanoma
fino, em vez do corte inicial de 0,76mm proposto por Breslow(10). O progndstico esta

diretamente relacionado ao diagnostico precoce(11), uma vez que os melanomas
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finos apresentam sobrevida de 93% em 10 anos(10, 12). Por outro lado, a sobrevida
cai proporcionalmente ao aumento da espessura do tumor, sendo que melanomas
com indice de Breslow > 4mm apresentam sobrevida em 10 anos de apenas
39%(10). Outros fatores que se relacionam a sobrevida séo: ulceragao, invasao linfo-
vascular, indice mitético e acometimento de linfonodo(13).

O melanoma cutaneo é classificado em quatro subtipos principais, que se
diferenciam quanto a epidemiologia, histopatologia, apresentagao clinica, evolugao e
aspectos moleculares: MES, nodular, lentigo maligno melanoma e lentiginoso acral.

O MES é o subtipo mais comum em individuos de pele clara,
correspondendo a 70% dos casos(3). Ocorre mais comumente na quarta e quinta
décadas, em areas submetidas a exposic¢ao solar intermitente: tronco dos homens e
membros inferiores das mulheres(3). Pode surgir “de novo” na maioria das vezes, ou
associado a nevos melanociticos(14), sendo o subtipo de melanoma que apresenta
maior associacdo a nevos preexistentes(3). Apresenta uma fase de crescimento
radial, definida por crescimento limitado a epiderme ou focalmente na derme papilar,
seguida por uma fase de crescimento vertical, com perda de moléculas de adeséao
dos ceratindcitos (E-caderinas) e presencga de invasao(3). Clinicamente, a fase de
crescimento radial geralmente apresenta-se como macula, enquanto a invasao é
representada por desenvolvimento de papula ou nédulo.

O melanoma nodular representa cerca de 15 a 30% dos casos e acomete
preferencialmente o tronco de pacientes na quinta ou sexta décadas de vida(15).
Apresenta-se usualmente como ndédulo bem delimitado, de coloragdo homogénea
enegrecida ou azulada, com ulceracdo e sangramento ocasionais. Pode ser
amelandtico em até 40% dos casos, o que dificulta o seu diagndstico. Marcado pela
evolugao rapida, nado apresenta fase de crescimento radial, apenas vertical, o que
significa que mesmo lesbdes pequenas tém potencial metastatico(2, 3, 16, 17).

O lentigo maligno melanoma corresponde a 5 a 15% dos casos e esta
associado a exposigao cronica ao sol, acometendo geralmente a face de pessoas de
idade avangada (sétima e oitava décadas de vida). Quando nao apresenta invasao,
ou seja, € in situ, denomina-se lentigo maligno, e apresenta crescimento lento por
anos ou até décadas antes de progredir para a fase invasiva, configurando o lentigo
maligno melanoma. A pele adjacente apresenta classicamente sinais de elastose
solar (2, 3).
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O melanoma lentiginoso acral é responsavel por apenas 2 a 8% dos
casos em caucasianos, mas € o subtipo mais comum em negros e asiaticos.
Acomete a pele glabra, com predile¢do por palmas, plantas e regido subungueal,
geralmente em individuos na sexta e sétima décadas de vida(3).

As variantes raras sao representadas pelo melanoma desmoplasico, de
células balonizantes, mixoide, nevoide, de células em anel de sinete, osteogénico,
rabdoide e o subtipo basomelanocitico, entre outros(17).

Habitualmente, o melanoma €& diagnosticado como uma lesdo cutanea
pigmentada que apresenta mudanca de caracteristicas ao longo do tempo.
Classicamente, o diagnodstico clinico é feito através dos critérios clinicos ABCDE (A
de assimetria, B de bordas irregulares, C de multiplas cores, D de didmetro maior
que 6mm e E de evolugao)(3, 18).

Entretanto, lesbes melanociticas malignas em estagios iniciais podem nao
apresentar alteragdes nesses critérios, o que pode levar ao atraso no diagnéstico e
piora do progndstico. Nesses casos, o0 “sinal do patinho feio”, ou “ugly duckling sign”,
é de grande valia para deteccdo de lesbes suspeitas. E baseado na observagdo de
que cada pessoa tem um padrdao morfolégico especifico predominante de seus
nevos, e as lesdes pigmentadas que destoarem desse padrdo devem ser
consideradas suspeitas(16, 19, 20). Um estudo realizado por Scope et al. em 2008
que analisou sensibilidade e concordancia entre observadores do “ugly duckling
sign”, concluiu que este € um método diagnostico eficaz, com alta sensibilidade e
boa concordancia, principalmente entre observadores treinados(21).

Além dos critérios clinicos, a dermatoscopia € de grande auxilio no
diagndstico do melanoma, principalmente daqueles em estagios iniciais, e
atualmente é um meétodo indispensavel na avaliagcdo dermatoldgica, devendo ser

usada para o diagnéstico diferencial de lesdes pigmentadas(22).
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2.2 DERMATOSCOPIA

2.2.1 CONCEITO

A dermatoscopia, também denominada dermoscopia, microscopia de
epiluminescéncia ou microscopia de superficie, € uma técnica nao invasiva in vivo
que tem como principal indicagdo o diagnostico de lesbes pigmentadas cutaneas.
Consiste no uso de um microscépio, o dermatoscopio, com aumento mais
frequentemente de 10X, que permite a visualizacdo de estruturas da epiderme,
derme papilar e reticular superficial que ndo sao visiveis a olho nu(23, 24). Os
dermatoscopios tradicionais apresentam fonte de luz ndo polarizada associada a
aplicacao de um fluido (gel, 6leo ou alcool) em contato com a epiderme, o que reduz
a reflexao, refracao e difragdo da luz, permitindo sua maior penetracao e tornando a
epiderme mais translucida. Dermatoscopios mais modernos apresentam fonte de luz
polarizada, ndo sendo necessaria a utilizagdo de fluidos de interface. Ambos os
meétodos possuem grande valor na analise das lesbes, podendo ser utilizados

isoladamente ou de forma complementar.

2.2.2 HISTORIA E FUNDAMENTOS

Os fundamentos da dermatoscopia datam do século XVII, quando
Kohlhaus utilizou um microscopio para visualizar vasos da dobra ungueal em
pacientes portadores de doengas inflamatérias(23). No século XIX, Hueter empregou
a mesma técnica para analisar os capilares da mucosa oral, e Unna descobriu que a
utilizagao de éleo de imerséo tornava a epiderme mais translucida ao analisar lesdes
de lupus vulgar, sugerindo o termo diascopia(23, 25-27).

O termo dermatoscopia foi introduzido por Saphier em 1921, apds a
produgdo do primeiro dermatoscopio binocular. Ele utilizou a técnica para estudar
vasos capilares na pele normal e alterada, diferenciar tuberculose cutanea de sifilis,
e ainda foi o primeiro a descrever os glébulos, estruturas caracteristicas de lesées
melanociticas. Na década de 1950, foi desenvolvido o primeiro dermatoscépio
portatii por Goldman, que o utilizou para analise de nevos melanociticos e
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melanoma(23). Entretanto, os beneficios da dermatoscopia no diagndstico
diferencial pré-operatorio das lesdes pigmentadas foram estabelecidos apenas em
1971, por Mackie(28). Em 1981, Fritsch e Pechlaner descreveram caracteristicas da
rede pigmentar para diferenciar lesdes melanociticas benignas de malignas(23).

Em 1987, Pehamberger et al. introduziram o método de analise de
padrées para o diagndéstico das lesdes pigmentadas a partir de um estudo de mais
de 3000 lesdes, solidificando a base da dermatoscopia(29).

Em 1989, Soyer et al. estabeleceram a correlagdo entre os achados
dermatoscopicos e histopatologicos (30) e Stoltz et al. desenvolveram um
dermatoscopio com aumento de 10x, contribuindo para a difusdo da técnica(26).
Assim, surgiu a necessidade de padronizagdo da nomenclatura e significado
histopatoldgico, o que ocorreu na First Consensus Conference on Skin Surface
Microscopy, em Hamburgo, Alemanha, nesse mesmo ano(23).

A partir de entdo, alguns pesquisadores propuseram novos métodos de
analise dermatoscopica das lesdes pigmentadas: a Regra do ABCD, por Stolz et al.
em 1994(31); o Método de Menzies, por Menzies et al. em 1995(32-34); a Regra dos
sete pontos, por Argenziano et al. em 1998(35); a Regra dos trés pontos, por Soyer
et al. 2004(36); e o algoritmo CASH, por Henning et al. em 2007(37).

Ao mesmo tempo, os dermatoscopios tém sido tecnicamente
aperfeicoados, com surgimento de dispositivos com aumentos maiores que 10x,
além de dermatoscépios digitais e softwares que auxiliam no arquivamento de
imagens, permitindo visualizagado de novas estruturas e acompanhamento de lesdes
suspeitas de forma mais fidedigna.

Em 2000, foi realizado o Consensus Net Meeting on Dermoscopy, para
atualizagcdo dos critérios dermatoscépicos, e em 2003 foi criada a International
Dermoscopy Society (IDS)(38). Desde entdo, observa-se um crescimento
exponencial de publicagcdes nessa area. A IDS, publicou atualizagdes do consenso
em 2007 e 2016(25, 39).
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2.2.3 IMPORTANCIA

A dermatoscopia aumenta a sensibilidade do diagndstico de melanoma
em até 35% quando comparada ao exame clinico isolado(26, 29, 40), sendo
considerada um método de screening de primeira linha para o diagnostico precoce
desse tumor(41).

O acompanhamento em centros especializados com uso do
dermatoscopio leva ao diagnéstico de melanomas com espessura menor(42), uma
vez que caracteristicas dermatoscépicas suspeitas estao frequentemente presentes
em melanomas muito pequenos, aumentando o indice de suspeicdo em lesdes que
ndo chamariam atengéo do ponto de vista clinico(43).

Além disso, houve significante redu¢cao do niumero de excisdes cirurgicas
desnecessarias(12, 41, 44, 45), proporcional ao grau de treinamento dos
examinadores em centros especializados(46, 47). Portanto, a associagcdo da
dermatoscopia ao exame clinico aumenta a acuracia do exame dermatoldgico para
lesdes pigmentadas.(40, 41).

Argenziano et al. sugerem ainda que a dermatoscopia seja usada também
para lesdes de aparéncia benigna, para aumentar a chance de diagndstico de um

melanoma incognito(48).

224 CRITERIOS DERMATOSCOPICOS E  CORRELACAO
HISTOPATOLOGICA DAS LESOES MELANOCITICAS

2241 COR

As cores vistas na dermatoscopia podem ser decorrentes principalmente
da melanina e da hemoglobina. Dependendo da sua concentracéo e localizacdo na
pele, a melanina pode assumir diferentes tonalidades. Quando situada
superficialmente na camada cornea tem a coloragdo preta; na jungdo dermo-
epidérmica, marrom, variando de marrom claro a escuro; na derme papilar, cinza; e
na derme reticular uma tonalidade azulada. Ja a hemoglobina pode estar presente

quando ha sangramento com extravasamento de hemacias, assumindo coloragéo
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vermelho-enegrecida; ou proliferagdo vascular, assumindo coloragdo avermelhada,
vermelho-leitosa ou résea. Outras cores também identificadas pela dermatoscopia
sdo a branca, quando ha fibrose ou regressdo; e o amarelo quando ha
hiperceratose, principalmente em tumores queratinizados, ou lipidios, nos tumores
de diferenciacédo sebacea.

A presenca de multiplas cores em uma lesdo melanocitica aumenta o grau de
suspeicao para melanoma. A presencga de trés ou mais cores € caracteristica de
melanomas, sendo descrita em 85% dos casos, enquanto cinco ou mais cores sao
descritas em 40%(49). A presenca de duas cores € descrita em melanomas in situ
(MIS)(50).

A presenga das cores vermelha, azul, cinza ou branca em uma lesdo
melanocitica é considerada preditiva de melanoma(51), enquanto a associagcado de
areas brancas e azuis tem alta especificidade em distinguir melanoma de nevo
melanocitico(51, 52). Ja a associagcao das cores azul e preta, descrita como “blue-

black rule” por Argenziano et al., € sugestiva de melanoma nodular(53).

2.2.4.2 ESTRUTURAS DERMATOSCOPICAS

A rede pigmentar € uma estrutura em “favo de mel”’ representada por
linhas pigmentadas que, histologicamente, correspondem a melanina presente na
camada basal da epiderme, com pigmento concentrado nas cristas epiteliais,
enquanto os orificios da rede correspondem as regides acima da papila dérmica,
onde ha menor pigmentacao. A rede pigmentar pode ser classificada como regular,
ou tipica, e irregular, ou atipica. A rede pigmentar regular €& caracterizada por
simetria e regularidade na sua espessura e na distribuicdo de pigmento, o que €
caracteristico de lesbées melanociticas benignas. Essa estrutura também pode ser
observada na pele normal, dermatofiboroma e mamilo acessorio. A rede pigmentar
irregular € composta por linhas ndo uniformes, mais escuras e/ ou mais espessas,
com orificios de tamanhos variados e que podem terminar abruptamente na periferia,
sendo um achado de lesbes suspeitas (nevos melanociticos atipicos e melanomas)
(27, 54). A rede pigmentar irregular apresenta especificidade de 86% para o
diagnostico de melanoma(34).
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Os pontos e globulos sdo estruturas arredondadas de coloragédo preta,
marrom ou cinza, sendo que, por definicdo, pontos apresentam diametro menor que
1mm, enquanto glébulos apresentam didmetro maior que 1mm, e na maioria dos
trabalhos sdo estudados agrupados. Essas estruturas correspondem a presencga de
melanina na epiderme ou derme papilar, o que pode significar ninhos de
melandcitos, células tumorais ou melandfagos(55). Nas lesbes melanociticas
benignas os pontos e glébulos apresentam tamanhos e formas regulares e
distribuicdo simétrica, ao contrario do que ocorre nas lesdes suspeitas(54). Pontos e
glébulos irregulares de distribuicdo assimétrica e periférica apresentam sensibilidade
de aproximadamente 75% e especificidade que varia de 64 a 92% para o
diagnostico de melanoma(34, 38, 51). Nevos melanociticos em crescimento também
podem apresentar glébulos periféricos, porém com distribuicdo simétrica(56), e
podem ser encontrados em criangas e adultos jovens, muito frequentemente em
mais de uma lesao(57).

Estrias radiadas e pseuddpodes correspondem ao aspecto da rede
pigmentar na periferia da lesdo, sendo que as estrias sdo caracterizadas por
estruturas lineares dispostas paralelamente, e os pseuddpodes, por projecdo em
forma de bulbo. Essas estruturas foram inicialmente descritas separadamente,
porém tém o mesmo significado histolégico, correspondendo a ninhos celulares em
contiguidade e dispostos radialmente(57), e tém sido estudadas agrupadas. Podem
estar presentes em melanomas ou nevos de Reed(54), e sua distribuicdo é mais
importante que a morfologia na analise de lesdes pigmentadas, sendo que estrias
regulares e simétricas sao caracteristicas de nevo de Reed, enquanto a distribuigao
irregular é sugestiva de melanoma(58). Estrias radiadas e pseuddpodes séao
descritos em 18 e 23% dos melanomas, respectivamente, com especificidade de 96
e 97%(32, 34).

A rede invertida ou rede negativa € uma rede branca na qual as areas
claras formam as traves e as pigmentadas preenchem os orificios, e representa
cones epidérmicos alongados e pouco pigmentados, associados a derme papilar
ocupada por células muito pigmentadas. Esta presente mais comumente no nevo de
Spitz e melanoma, e pode ser vista também no nevo melanocitico e
dermatofiboroma(59-61). Localizagao periférica, distribuicdo irregular, associagao a

assimetria da lesdo e ao padrdo multicomponentes aumentam a probabilidade de
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melanoma(59). Apresenta alta especificidade (até 95%), porém baixa sensibilidade
(22%) para o diagnéstico de melanoma(34).

O véu azul-esbranquicado é caracterizado como uma pigmentacgé&o irregular
sem estrutura que recobre parcialmente a lesdo como uma nuvem, e corresponde a
ortoceratose e agregagao compacta de células pigmentadas ocupando amplamente
a derme(62). E altamente especifico de melanoma, com especificidade que chega a
97%(34, 54), estando habitualmente ausente no nevo atipico(54). Normalmente,
localiza-se em uma parte elevada da leséo e é mais encontrado em melanomas com
maior espessura(58). Sua presenca foi associada a melanomas “de novo”, ou seja,
melanomas n&o associados a nevo melanocitico(63).

Os borrdes, ou blotches, ou areas amorfas, sdo areas de coloragao preta,
acastanhada ou azulada, com auséncia de outras estruturas, e podem estar
distribuidos de maneira regular ou irregular no interior da lesdo. Correspondem
histologicamente a pigmento melénico compacto em melanécitos ou melandéfagos
nas diferentes camadas da epiderme e derme, e estdo mais comumente presentes
em nevos atipicos e melanoma, principalmente quando se apresentam irregulares e
localizados na periferia da lesdo(54). Quando presentes no centro da leséo, sao
mais frequentemente vistos nos nevos melanociticos comuns. Apresentam
especificidade de 88,2% e sensibilidade de 37,5% para o diagndstico do melanoma
fino(64). Foi sugerido que os borrbées pretos podem corresponder a ninhos de
melanocitos na derme papilar sob uma epiderme adelgagada, o que poderia
significar uma maior risco de ulceragdo nos melanomas(65).

A éarea azul-homogénea é caracterizada por pigmentagdo azul metélica
homogénea sem estruturas, e corresponde a pigmento melanico abundante em
melandcitos dérmicos e melanéfagos. E caracteristica do nevo azul, mas pode ser
encontrada em melanomas, principalmente melanomas nodulares(38). Foi descrita
sensibilidade desse critério de apenas 32% para o diagndstico de melanoma, com
especificidade de 82%(66). Quando associada a pontos, glébulos ou borrdes pretos,
€ indicativa de melanoma nodular, com especificidade de 91,9% e valor preditivo
positivo (VPP) de 90,6%(53).

As areas de hipopigmentagao sédo areas hipopigmentadas sem estrutura,
que correspondem a redugdo de melanina na epiderme ou derme e adelgagamento

da epiderme, com achatamento das cristas. Sdo estruturas inespecificas, e podem
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estar presentes em nevos melanociticos € melanomas(54). Nos melanomas, as
areas de hipopigmentacdo apresentam-se em localizagdo excéntrica, sdo mais
assimétricas, compactas e localizadas na periferia (51, 67), enquanto nos nevos
melanociticos encontram-se normalmente no centro da lesdao(49). Apresentam
sensibilidade de até 94%, com especificidade de 41%(34).

As estruturas de regressdo, também chamadas de areas brancas
cicatriciais e/ ou peppering, correspondem a areas de despigmentagao
esbranquicada, associadas ou ndo a multiplos pontos cinza-azulados, em uma area
plana da lesdo. A coloracéo é considerada branca quando for mais clara que a pele
normal adjacente. Correspondem respectivamente a focos sem melanina, que
traduzem fibrose, e melanéfagos na derme papilar, podendo indicar regressao
histolégica mais comumente observadas em melanomas(23-25, 27, 54),
principalmente quando ocupam mais de 50% da lesao(52). Estao presentes em 36%
dos melanomas invasivos e apresentam especificidade de 93%(34). A regresséo
histolégica pode estar presente em lesdes melanociticas benignas, como o nevo
halo, podendo manifestar-se como estruturas de regressao dermatoscopicas, nesses
casos com localizacao central e distribuicdo simétrica(68). O peppering, ou multiplos
pontos azuis-acinzentados, pode ainda estar presente na ceratose liquenoide(69).
Presenca de peppering com localizagao periférica, distribuicao irregular e associados
as cores branca e vermelha corroboram o diagndstico de melanoma(70).
Comparando-se lesbes melanociticas benignas e malignas, as estruturas de
regressao estdo mais associadas ao melanoma (odds ratio 5,4) do que as areas de
hipopigmentacao (odds ratio 2,0)(52).

As areas/ globulos vermelho-leitosos consistem em area ou globulos de
cor vermelho esbranquicada ou résea, borrados ou sem foco, que correspondem na
maioria das vezes a uma parte elevada da lesdo(71). Consistem em um aspecto
vascular, sem vasos especificos distinguiveis, reconhecidos mais facilmente nos
tumores hipo ou amelanoéticos e apresenta VPP de 77% para o diagndstico de
melanoma(71). A area vermelho-leitosa ndo é especifica desse tumor, e pode ser
vista no carcinoma basocelular e no granuloma piogénico, entretanto é
extremamente rara no nevo melanocitico(72).

As crisalidas foram descritas mais recentemente, definidas como

estruturas lineares brancas brilhantes, pequenas e espessas, com distribuigao
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ortogonal ou estrelar(73, 74). Histologicamente, correspondem a presencga de fibrose
na derme papilar(61). Em melanomas, foram encontradas com frequéncia de 31%,
mas também podem ser encontradas em menor frequéncia em dermatofibromas,
carcinomas basocelulares, nevos de Spitz e nevos melanociticos(73). Podem ser
consideradas um sinal indicativo de malignidade na avaliagcdo dermatoscépica de
lesbes pigmentadas(74), e sua prevaléncia esta diretamente relacionada ao maior
indice de Breslow em melanomas(75). As crisalidas séo identificadas apenas a luz

polarizada, nao sendo observadas com dermatoscopio de luz nao polarizada(73).

2.2.4.3 PADROES DERMATOSCOPICOS GLOBAIS

Os padrdes dermatoscopicos globais sao as primeiras caracteristicas para
o reconhecimento de uma lesdo melanocitica(25).

O padrao reticular € o padrédo de rede pigmentar regular, e mostra
sensibilidade de 86% para lesdes melanociticas, e pode representar nevo juncional,
nevo composto, lentigo simples ou melanoses solar(25).

O padréao globular consiste na presengca de multiplos glébulos
pigmentados que podem estar agregados, e mostra alta especificidade na detecg¢ao
de nevos compostos e intradérmicos(25).

O padrao cobblestone € uma variante do padrdo globular, em que os
glébulos sdo maiores e apresentam-se encaixados, assemelhando-se a disposigéo
de pedra de calcamento. Esse padrao também esta presente em nevos compostos,
intradérmicos e principalmente congénitos(25).

O padrao homogéneo é caracterizado por pigmentacao difusa homogénea
sobre a lesdo. Quando a pigmentagdo apresenta-se azul-acinzentada, o padrao é
caracteristico de nevo azul(25). A pigmentagdo pode apresentar-se marrom em
nevos melanociticos adquiridos e congénitos, e vermelha a rosea em lesbes
vasculares(76).

O padrao paralelo corresponde ao padrdo de pigmentagdo paralela em
cristas e/ou sulcos encontrado nas lesdes melanociticas palmo-plantares(25).

O padrao starbust, ou padrao explosao de estrelas, é caracterizado pela

presenca de estrias radiadas e/ou pseuddpodes distribuidos regularmente na
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periferia da lesdo, e é caracteristico do nevo de Reed (Spitz pigmentado), podendo
também ser encontrado em melanomas(25). O risco de melanoma aumenta com a
idade, e como o nevo de Reed e esse tumor podem ser indistinguiveis
dermatoscopicamente, a excisdo cirurgica € indicada em lesbes com padrao starbust
(também chamado spitzdide) em individuos com mais de 12 anos de idade(77).

O padrdo multicomponentes consiste na presenca de trés ou mais
estruturas dermatoscépicas consideradas suspeitas dentro da mesma leséo, e
apresenta alta especificidade para o melanoma(25).

O padrao inespecifico é definido como auséncia de padrao especifico na
lesdo, e € mais comumente encontrado no melanoma, podendo também estar
presente em lesdes melanociticas benignas e lesbées ndo-melanociticas (25).
Quando o padrao inespecifico € encontrado, é necessaria excisao cirurgica para
diagndstico histologico da lesao(3, 19).

Os padroes vasculares também devem ser analisados na dermatoscopia,
e tém grande importancia na diferenciagdo entre lesdes melanociticas benignas,
malignas e nao-melanociticas, principalmente em tumores hipopigmentados. Em
relacdo as lesdes melanociticas, os vasos em forma de virgula sao caracteristicos
de nevos melanociticos; enquanto vasos puntiformes, lineares irregulares e
polimorfos sdo os mais frequentemente encontrados no melanoma. As atipias
vasculares no melanoma estao associadas a angiogénese induzida pelo tumor(78).
Os vasos puntiformes sdo altamente caracteristicos de tumor melanocitico (VPP
90%)(72), e aparecem com maior frequéncia no nevo de Spitz e no melanoma(71).
Quando presentes as lesdes devem ser consideradas suspeitas, sendo aconselhavel
a excisao para avaliagao histopatoldgica(79). Vasos lineares irregulares apresentam
VPP de 67,6% para o diagnostico de melanoma, e também sdo um sinal de
suspeicao. Em relacdo aos vasos polimorfos, definidos como presenca de dois ou
mais tipos de vasos, a combinagao mais frequente é de vasos puntiformes e lineares
irregulares(71, 79), sendo o achado mais comum em melanomas amelandéticos(80,
81). Outras morfologias de vasos que sado descritas com menor frequéncia nos
melanomas sao: vasos em grampo de cabelo de distribuicdo irregular, vasos em
saca-rolha e helicoidais(72), podendo ser classificadas em vasos polimorfos. As

areas de despigmentagdo encontradas no melanoma podem apresentar qualquer
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tipo de padréo vascular, ou eritema difuso, conhecido como a area vermelho-leitosa

descrita anteriormente(25).

2.2.5 ALGORITMOS DERMATOSCOPICOS

Existem inumeros algoritmos para interpretacdo da dermatoscopia de
lesbes pigmentadas, que visam diferenciar lesdes benignas daquelas
potencialmente malignas.

A IDS recomenda a utilizacdo da regra dos dois passos, ou “two-step
method”, para a avaliagdo inicial de lesdes pigmentadas com o objetivo de
diferencia-las entre melanociticas e nao-melanociticas (Figura 1). As lesdes
melanociticas sdo aquelas que apresentam a dermatoscopia rede pigmentar,
glébulos, estrias, pigmentagcdo homogénea ou padrao paralelo (em lesbes palmo-
plantares e mucosas). Lesdes classificadas como melanociticas devem ser
posteriormente classificadas em benigna, suspeita ou altamente suspeita por um dos

algoritmos(25).

Figura 1 — “Regra dos dois passos” definida pelo “Consensus Net Meeting on
Dermoscopy”

[ Primeiro passo ]
1 1 1
Tumor melanocitico [ Tumor nao- melanocitico ] [ Indefinido ]
rede pigmentar, glébulos, estrias,

pigmentacdo homogénea ou padrao paralelo

Segundo passo Carcinoma Basocelular

Ceratose Seborreica
Analise de padrdes

Dermatofibroma
Regra do ABCD

Lesao Vascular
Método de Menzies

Regra dos 7 pontos

[ Benigno ] [Altamente suspeito}
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A analise de padrdoes € um método qualitativo desenvolvido em 1987 por

Pehamberger et al.(29), e ainda € o algoritmo mais usado para avaliar lesées

by

pigmentadas devido a sua alta performance diagnéstica, sendo declarado como

método de escolha por até 90% dos dermatologistas(40).

Além de aparéncia geral, simetria, padrdo de pigmentagao e cores, 0s

padroes dermatoscopicos avaliados rotineiramente sédo divididos em caracteristicas

globais e locais e foram revisados pela IDS, com acréscimo de algumas estruturas,

estando descritos no Quadro 1 (25, 29).

Quadro 1 - Método de andlise de padrdes para diferenciacdo dermatoscoépica entre
lesdes melanociticas benignas e melanoma, de acordo com o “Consensus Net Meeting on

Dermoscopy”

Critérios dermatoscépicos

Significado diagnéstico

Caracteristicas globais
Padréo reticular

Padrao globular

Padrao cobblestone
Padrdo homogéneo
Padréo starbust

Padrao paralelo

Padrdao multicomponentes
Padrao inespecifico

Nevo melanocitico

Nevo melanocitico

Nevo melanocitico intradérmico
Nevo azul

Nevo de Spitz/ Reed

Nevo acral/ melanoma acral
Melanoma

Possivel melanoma

Caracteristicas locais
Rede pigmentar
Tipica
Atipica
Pontos e globulos
Regulares
Irregulares
Estrias radiais/ pseudépodes
Regulares
Irregulares
Véu azul-esbranquicado
Estruturas de regressdo (area branca cicatricial
e/ou peppering)
Areas hipopigmentadas sem estrutura
Borrbes
Simétrico
Assimétrico
Estruturas vasculares
Vasos em virgula
Vasos em grampo de cabelo
Distribuicdo uniforme
Distribuicdo irregular
Vasos puntiformes
Vasos lineares irregulares
Vasos ou eritema associados a estruturas de
regressao
Area vermelho-leitosa
Rede invertida (rede negativa)
Crisdlidas

Les&do melanocitica benigna
Melanoma

Lesdo melanocitica benigna
Melanoma

Lesao melanocitica benigna (nevo de Spitz/ Reed)
Melanoma
Melanoma
Melanoma

Inespecifica

Lesé@o melanocitica benigna
Melanoma

Nevo melanocitico intradérmico

Ceratose seborreica
Considerar melanoma
Melanoma

Melanoma

Melanoma

Melanoma
Melanoma e nevo de Spitz
Melanoma
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Os critérios dermatoscopicos atribuidos as lesdes melanociticas malignas
sdo: rede pigmentar atipica; pontos e globulos irregulares; estrias radiadas e/ou
pseuddpodes; veéu azul-esbranqui¢cado; estruturas de regressado (area branca
cicatricial e/ou peppering); area hipopigmentada sem estrutura; borrdes (blotches)
irregulares; padrao vascular atipico (vasos puntiformes, lineares irregulares e
polimorfos); area vermelho-leitosa; rede invertida; crisadlidas; padrdo
multicomponentes (presenca de trés ou mais desses critérios) e padrao inespecifico
(25, 29, 38, 39).

A andlise de padrdes foi ainda considerada o método mais confiavel para
o ensino de dermatoscopia para alunos e residentes(82).

Outros algoritmos foram descritos posteriormente com o objetivo de
sistematizar a avaliagcdo dermatoscopica.

A regra do ABCD dermatoscopico foi descrita por Stolz em 1994. E um
método semi-quantitativo com um sistema de pontuacdo baseado em uma analise
multivariada de quatro critérios:

— Assimetria de contorno, cores e estruturas;

— Bordas de interrupgao abrupta;

— Cores (preto, marrom-escuro, marrom-claro, azul, branco e vermelho);

— Diferentes estruturas (pontos, globulos, rede pigmentar, estrias e areas

amorfas).

De acordo com a pontuacao final, chamada de TDS (total dermoscopic score), as
lesbes podem ser classificadas como benigna, suspeita ou altamente suspeita(31). A
regra do ABCD dermatoscopico apresenta sensibilidade que varia de 58 a 97,9%,
especificidade de 60,4 a 91,2% e acuracia de 38,8 a 92,2%(31, 35, 64, 83-85). Esse
método pode ainda fazer uma estimativa pré-operatéria do indice de Breslow, uma
vez que o TDS tem tendéncia a aumentar de acordo com a espessura do
melanoma(86, 87).

O método de Menzies foi elaborado em 1995 na Sydney Melanoma Unit,
Australia. Trata-se de um método qualitativo que subdivide as caracteristicas
dermatoscopicas em negativas e positivas. As caracteristicas negativas sao: simetria
do padrao de pigmentagdo e uma unica cor, e, se presentes, a lesdo é considerada
benigna. As caracteristicas positivas sao as estruturas sugestivas de melanoma, e a

presenca de uma delas associada a auséncia das caracteristicas negativas é
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suficiente para o diagnostico(32, 33). Esse algoritmo apresenta sensibilidade de 92%
e especificidade de 71% para melanomas invasivos(33).

A regra dos 7 pontos foi descrita por Argenziano et al. em 1998. Baseia-se
na analise de trés critérios maiores (rede pigmentar atipica, padrao vascular atipico e
véu azul-esbranquigcado); e quatro critérios menores (estrias irregulares,
pigmentacgdo irregular, pontos e globulos irregulares e regressao)(35, 88). Os
autores observaram que esse algoritmo permite que observadores menos
experientes obtenham alta acuracia no diagnéstico do melanoma(35). A regra dos 7
pontos apresenta sensibilidade entre 76 e 100%, especificidade entre 45 e 87% e
acuracia entre 57,7 e 88,1%(35, 64, 83, 85).

A regra dos 3 pontos foi desenvolvida por Soyer et al. em 2004 como um
método de screening para aumentar a sensibilidade do exame de observadores
pouco experientes(36). Sua sensibilidade chega a 96,3%(36), porém apresenta
baixa especificidade (32,8%), o que aumenta a excisdo desnecessaria de lesdes
benignas(83). A presenca de no minimo dois critérios entre assimetria, rede
pigmentar atipica e estruturas azul-esbranquicadas, € sugestiva de melanoma(36).

O algoritmo CASH foi descrito por Henning et al. em 2007 e revisado em
2008, e baseia-se na analise de quatro critérios: Cor, desordem Arquitetural,
Simetria e Homogeneidade/ heterogenicidade. A desordem arquitetural € um critério
dermatoscopico que nao foi usado em algoritmos anteriores, e trata-se da variagcao
de estruturas e de sua distribuicdo nas lesbes malignas(37, 84). O algoritmo CASH
apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes a regra do ABCD, e é mais
rapido e facil de usar(83).

Além da utilizagdo dos algoritmos, desenvolvidos para auxiliar na
diferenciacao entre lesbes benignas e suspeitas, € importante tentar identificar o
padrao dermatoscépico de nevos do individuo, principalmente naqueles com
multiplos nevos, baseado na idéia do “sinal do patinho feio”, sendo que as lesbes
pigmentadas que destoarem n&o s6 do padrdo clinico, mas também do
dermatoscopico, devem ser consideradas suspeitas(89).

Individuos com alto risco para desenvolvimento de melanoma, principalmente
aqueles com sindrome do nevo displasico e histéria pessoal de melanoma, podem
ainda se beneficiar do mapeamento corporal total. Essa técnica consiste na
documentagéao fotografica dos varios seguimentos corporais para acompanhamento
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clinico e dermatoscopico, com o objetivo de detectar modificagdes precoces de
lesbes ou surgimento de novas lesdes suspeitas. O mapeamento corporal total leva
ao diagnostico de melanomas com menor espessura, além de poupar excisdes

desnecessarias de lesdes benignas (90, 91).

2.3DERMATOSCOPIA DO MELANOMA

Cada subtipo de melanoma deveria ser estudado separadamente, devido as
diferengas nas caracteristicas dermatoscopicas, sendo que a maioria das estruturas
e padrdes descritos anteriormente se aplicam ao MES.

O melanoma nodular apresenta na maioria das vezes pigmentacao
homogénea desorganizada, coloracdo azul e/ ou preta, véu, vasos atipicos e
ulceracdo(92). Ja o lentigo maligno melanoma, usualmente localizado na face,
apresenta dermatoscopia peculiar a esta regidao, com pseudorede, pigmentagéo
folicular assimétrica e estruturas romboidais(93), enquanto o melanoma lentiginoso
acral manifesta-se como padrao de cristas paralelas, pigmentagao difusa irregular ou
melanoniquia irregular(94). O Quadro 2 enumera estudos que descrevem a

dermatoscopia dos melanomas.
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Quadro 2 — Estudos transversais que descrevem a dermatoscopia de melanomas

Autor(es)do estudo

Pais

Ano de
publicacao

Tipo
histol6égico/
subtipo

N total

Estruturas
dermatoscépicas mais
encontradas em
melanomas

Menzies et al.(80)

Troya-Martin et al.(95)

Phan et al.(94)

Menzies et al.(92)

Jaimes et al.(96)

Longo et al.(97)

Pizzichetta et al.(98)

Mun et al.(99)

Australia

Espanha

Franca

Australia

EUA

Espanha

Italia

Coréia

2008

2008

2010

2013

2013

2014

2015

2016

Amelanético/
hipomelandtico

Todos

Lentiginoso
acral

Nodular
Desmoplasico
Melanoma

nevoide

Nodular (75) e
extensivo
superficial (93)

105

45

110

83

37

27

168

22

Véu, despigmentacgéao
cicatricial, pontos  azul-
acinzentados, pigmentagao
irregular, pontos/globulos
marrons irregulares, cinco a
seis cores, vasos centrais
predominantes

Padrdao multicomponentes,
blotches, pontos/ glébulos
irregulares, rede atipica, véu,
estrias radiadas/
pseudopodes, areas
hipopigmentadas, estruturas
de regressao e
anormalidades vasculares
Cristas paralelas,
pigmentacao difusa irregular,
melanoniquia irregular
Vasos atipicos, area
vermelho-leitosa, area azul
homogénea, véu, simetria
Vasos atipicos, area
vermelho-leitosa, estruturas
de regressao, crisalidas
Pontos e glébulos
irregulares, padrdo vascular
atipico, pseudocistos,
pigmentacao irregular, véu,
rede atipica, padrao
multicomponentes

Nodular: ulceragdo, padrao
homogéneo desorganizado,
area azul homogénea
Extensivo superficial: area
hipopigmentada sem
estrutura periférica, rede
atipica, assimetria, estrias
radiadas, vasos puntiformes,
area vermelho leitosa,
padrao multicomponentes
Assimetria, multiplas cores,
borrbes, véu, rede atipica,
estrias radiadas, vasos
atipicos, ulceragao, pontos e
gldbulos atipicos, crisdlidas e
estruturas de regressao

Os critérios mais comumente observados sdo assimetria, trés ou mais cores,

rede atipica, pontos e glébulos irregulares, borrbes e areas sem estruturas(51).

As estruturas mais especificas de melanoma sao véu azul-esbranquicado,

rede invertida, pseuddpodes e estruturas de regresséo(34, 54).
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Os padrbes sugestivos de melanoma sdo o de multicomponentes e o
inespecifico. O padrao multicomponentes, ou seja, presenga de trés ou mais critérios
sugestivos de melanoma, é o padrdo mais caracteristicamente associado a esse
tumor, e sua prevaléncia aumenta de acordo com o indice de Breslow. Sabe-se que
com a progressao do tumor, os critérios dermatoscopicos e até mesmo clinicos ficam
mais evidentes, facilitando o diagndstico.

Em 10 a 20% dos melanomas faltam critérios dermatoscépicos
especificos para o diagnédstico, principalmente nas lesdes iniciais, nos subtipos
nodular e amelanético, ou naqueles conhecidos como “melanomas incaracteristicos”
(featureless melanomas)(80, 100-102). Para essas lesdes, que podem ser
classificadas como melanomas sem critérios melanociticos especificos, melanomas
com caracteristicas ndo-melanociticas ou melanomas com caracteristicas de nevos
melanociticos, os padrdes vasculares dermatoscopicos sao de grande valia para

suspeicéo diagnodstica(40).

2.3.1 PECULIARIDADES NA DERMATOSCOPIA DO MELANOMA
EXTENSIVO SUPERFICIAL

O MES é o subtipo mais comum e mais estudado de melanoma, sendo
que as estruturas e algoritmos de diagnéstico descritos anteriormente foram
baseados em suas caracteristicas.

O MES apresenta um padrao de crescimento dividido em duas fases, que
podem apresentar diferengas do ponto de vista clinico e dermatoscoépico. A primeira
fase, denominada crescimento radial, em que a lesdo manifesta-se como macula, é
caracterizada pela proliferacdo de melandcitos atipicos isolados ou agrupados em
ninhos ao longo da jungdo dermo-epidérmica e nas camadas suprabasais
(disseminagao pagetdide). Essa proliferagcdo pode causar alteragcdes na rede
pigmentar, que torna-se atipica, sendo uma caracteristica de melanomas do subtipo
MES, podendo estar presente também em nevos atipicos.

Estrias radiadas/ pseudépodes distribuidos de forma irregular sdo na
maioria das vezes observados em melanomas do subtipo MES(103), sendo que a
presenca de pseudopodes foi considerada um dos critérios mais especificos(34).
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Além disso, essas estruturas foram mais comumente encontradas em melanomas
finos e de maior diametro (>10mm)(104, 105), sendo que sua presenga sugere fase
de crescimento radial do tumor, com expansao periférica de células malignas ao
longo da jungao dermo-epidérmica(106).

A fase de crescimento vertical € marcada pela invasdo do tumor, que
pode manifestar-se como uma leséo palpavel. Nessa fase, o véu azul-esbranquicado

e vasos atipicos sdo mais comumente encontrados(106).

2.3.2 DERMATOSCOPIA DO MELANOMA IN SITU/ FINO

O MIS é definido histopatologicamente pela presengca de melandcitos
atipicos na epiderme ou anexos sem invasao da derme, e apresenta sobrevida maior
que 99%(107), enquanto melanomas com espessura maxima de 1mm, considerados
melanomas finos, apresentam sobrevida de 93% em 10 anos(12). Quanto mais fino
€ o melanoma, maior a dificuldade na avaliagdo dermatoscopica(108), devido ao
menor desarranjo estrutural presente nas lesdes iniciais(108-110). Diversos estudos
analisaram a dermatoscopia de melanomas em estagios iniciais (Quadro 3) para
contribuir com o diagndstico e tratamento precoces, especialmente porque esses
tumores podem apresentar baixa pontuagdo nos algoritmos dermatoscoépicos,
trazendo dificuldade diagndstica(87, 111). Entretanto, faltam descritores
dermatoscopicos especificos para melanomas iniciais que os diferenciem de nevos

atipicos(112).
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Quadro 3 — Estudos transversais que comparam a dermatoscopia de melanomas in
situ e finos com nevos melanociticos comuns e atipicos

Autor(es)do estudo Pais

Ano de
publicacéo

Tipo
histol6égico/
subtipo

N total

Critérios dermatoscépicos
encontrados em
melanomas in situ/ finos

Seidernari et al.(113) Italia

2012

114

Melanomas in situ

Rede atipica, padrao
reticular azul-acinzentado,
areas azul-acinzentadas
(estruturas de regressao)

Salopek et al.(51) Canada

Fikrle et al.(109) Republica
Checa

Annessi et al.(64) Italia

Mansur et al.(114) Brasil

Ungureanu et al.(115) Roménia

2001

2006

2007

2011

2013

Extensivo
superficial

47

60

96

84

24

Melanomas finos

Rede atipica, estruturas de
regressao, areas
hipopigmentadas em toda a
lesdo ou na periferia, véu,
areas homogéneas, trés ou
mais cores

Associacao de trés
estruturas, hiperpigmentagao
excéntrica  periférica ou
multifocal, trés ou mais
cores, assimetria

Rede atipica, globulos
irregulares, distribuicao
pigmentar excéntrica, areas
homogéneas, area
hipopigmentada sem
estrutura

Estrias radiadas, tonalidade
azulada (véu e area azul-
homogénea), vasos atipicos
e area vermelho-leitosa
Pontos e glébulos atipicos,
areas azul-acinzentadas,
estrias radiadas e/ ou
pseuddpodes, rede atipica,
vasos atipicos

A rede pigmentar apresenta-se

irregular ou alargada quando ha

hiperplasia melanocitica atipica na jungdo dermo-epidérmica. Alteragdes nessa

estrutura sdo mais facilmente visiveis em melanomas em estagios iniciais, uma vez

gue com a progressao da lesdo ha perda das cristas epiteliais, e a rede pode ser

vista apenas focalmente(111, 116, 117). De fato, € encontrada maior frequéncia de

rede pigmentar irregular em MIS que em melanomas invasivos, assim como em

melanomas finos quando comparados a melanomas espessos(103, 104), sendo que

Stante et al. observaram sua presenca em 88% de MIS e em 33% de melanomas

invasivos(117).

Seidenari et al. avaliaram a variagdo da rede pigmentar no MIS, e

concluiram que, em comparagdo com O nevo atipico, o MIS apresenta maior
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didmetro, rede pigmentar atipica em mais de 50% da lesdo, presenca simultanea de
mais de uma morfologia de rede pigmentar e areas cinza-azuladas, sendo que rede
atipica em uma lesdo com mais de 1cm de didmetro favorece o diagndstico de
melanoma(116). Por outro lado, espessamento focal da rede pigmentar e coloragao
preta foram mais comuns no nevo melanocitico atipico(116). Além disso, Panasiti et
al. descreveram que a presenca de orificios grandes na rede pigmentar é
estatisticamente significativa para o diagndstico de melanoma(110).

Seidenari et al. e Bassoli et al. descreveram outras estruturas que
correspondem histologicamente a regressdo com presenga de melanina na derme,
entre elas as areas cinza-azuladas reticulares localizadas no centro e na periferia,
que foram consideradas um possivel marcador de MIS(118, 119). Além disso, foram
identificados oito subtipos dermatoscoépicos de MIS, sendo que os padrdes reticular
azul-acinzentado e reticular foram os mais comuns, correspondendo a quase 50%
dos MIS. Os outros padrdes descritos foram multicomponentes, ilha dermatoscépica,
spitzoide, rede invertida, glébulos azuis e globular(113).

Em uma andlise de regressdo logistica, Annessi et al. encontraram forte
associagao da area hipopigmentada sem estrutura periférica com melanomas finos,
quando comparados a nevos atipicos, com especificidade de 96,1% (64).

A ilha dermatoscopica, descrita por Borsari et al., consiste em uma area
circunscrita com padrdo dermatoscopico diferente do restante da lesdo. Foi
encontrada em 10,4% de MIS, 4,1% de melanomas invasivos e 3,1% de nevos
atipicos, com especificidade para melanoma de 96,9%. A ilha dermatoscépica foi
considerada caracteristica de melanomas finos surgindo de nevos(120).

Na pratica, a identificagdo de um MIS ¢é dificil, principalmente em
pacientes com multiplos nevos atipicos, e nesses casos deve-se associar a
dermatoscopia de base ao seguimento (follow-up) dermatoscopico com mapeamento
corporal total(121, 122). Estudos que avaliam acompanhamento digital de nevos
atipicos e melanomas, mostram que os critérios que habitualmente apresentam
maior variagcdo nos melanomas diagnosticados s&o crescimento da lesao,
assimetria, desorganizagao da rede pigmentar e regressdo, com mudangas discretas
ao longo do tempo e sem desenvolvimento de novos critérios dermatoscopicos(123,
124).
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O Quadro 4 apresenta estudos que correlacionam a espessura de

z

melanomas de todos os subtipos as suas caracteristicas dermatoscépicas. E

importante salientar que cada subtipo histolégico de melanoma apresenta

epidemiologia, clinica e dermatoscopia distintas, portanto deveriam ser analisados

separadamente.

Quadro 4 — Estudos transversais que correlacionam dermatoscopia e indice de
Breslow de melanomas

Autor(es)do estudo Pais Ano de Tipo N total Critérios dermatoscépicos
publicagdo  histolégico/ encontrados com diferenca
subtipo estatistica
Melanoma Melanoma
fino intermediério/
espesso
Argenziano et al.(105) ltalia 1997 - 72 Rede Areas azul-
atipica acinzentadas,
vasos atipicos
Argenziano et al.(125) ltalia 1999 - 122 Rede Areas azul-
atipica acinzentadas,
vasos atipicos
Lorentzen et al.(126) Dinamarca 2001 - 65 Cor Areas azul-
castanho- acinzentadas,
clara, rede vasos atipicos,
atipica estruturas de
regressao
Stante et al.(117) Italia 2001 - 84 Rede Estrias
atipica radiadas,
areas azul-
acinzentadas,
vasos atipicos
Pizzichetta et al.(127) Italia 2004 Amelanético/ 151 lesoes/ Area
hipomelanoéti- 44 vermelho-
co melanomas leitosa
Emiroglu et al.(128) Turquia 2014 Melanomas 71 N&o foi observada diferenca
no tronco estatisticamente significativa
Salerni et al.(123) Argentina 2014 - 99 Padrao Padrao
reticular multicompo-
nentes
Melanoma Melanoma
in situ invasivo
Pizzichetta et al.(104) Italia 2001 - 90 Estruturas de
regressao,
vasos atipicos
Pralong et al.(93) Franca 2012 Lentigo 125 Uma ou Multiplas
maligno duas cores  cores,
melanoma estruturas
romboidais
pigmentadas e
eritematosas,
obliteracao

folicular
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Silva et al.(50) Brasil
Ciudad-Blanco et Espanha
al.(103)

Gallegos-Hernandez México
et al.(129)

Cengiz et al.(130) Turquia
Jaimes et al.(131) EUA

2013

2014

2015

2015

2015

Melanomas 41
finos

Todos 200

Todos 65

Cabeca e 108
pescogo

Pele 186
fotolesada

nao facial

Até  duas
cores

Padrao
reticular.
Pigmentaca
o irregular
nas
aberturas
foliculares
no lentigo
maligno

Pontos
atipicos

Trés ou mais
cores, area
vermelho-
leitosa, véu,
rede atipica,
estrias
radiadas
Cores
vermelha,
azul, cinza e
branca,
padrdes
multicompo-
nentes e
homogéneo,
gldbulos/
pontos
atipicos, areas
homogéneas,
véu, crisalidas,
rede invertida,
areas
vermelho-
leitosas

Duas ou mais
cores,
pseudodpodes
Trés ou mais
cores

Vasos atipicos

Alguns estudos propuseram modelos para predizer a espessura de

melanomas, associando critérios clinicos e dermatoscépicos. Argenziano et al.

concluiram que a palpagao, associada a diametro > 15mm , rede pigmentar, areas

azul-acinzentadas e padrao vascular atipico poderiam diferenciar melanomas com

indice de Breslow < 0,75mm ou > 0,75mm em 89% dos casos(125), porém esse

modelo nao foi reproduzido posteriormente.

O Quadro 5 resume a diferengca entre os critérios dermatoscopicos

encontrados em melanomas finos e intermediarios/ espessos.
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Quadro 5 — Frequéncia de critérios dermatoscdpicos de acordo com o indice de

Breslow

CRITERIOS DERMATOSCOPICOS <1lmm > 1mm
Assimetria ++ ++
Rede pigmentar atipica ++ +
Pontos/ glébulos atipicos ++ ++
Estrias radiadas/ pseudépodes ++ +
Véu azul-esbranquicado + ++
Estruturas de regresséo ++ ++
Area hipopigmentada ++ +
Borrdes + ++
Vasos atipicos + ++
Rede invertida + ++
Area vermelho-leitosa + ++
IlIha dermatoscépica ++ +
Area cinza-azulada reticular ++ +
3 ou mais cores + ++

Em geral, rede atipica(116, 117), area hipopigmentada(64), ilha
dermatoscopica(120) e area cinza-azulada reticular(118) estdo associadas a
melanomas finos, enquanto assimetria(50) e pontos/ globulos atipicos(105) nao
apresentam diferencas entre os grupos. Estrias radiadas e/ ou pseudopodes(50,
105) e estruturas de regressao(119, 126) apresentam achados divergentes na
literatura, que serao discutidos posteriormente. Habitualmente, presenca de trés ou
mais cores(93), véu azul-esbranqui¢cado (58, 118), borrdes(54), rede invertida(60),
padrdao vascular atipico e area vermelho-leitosa (104) estdo associados a

melanomas de maior espessura.

2.3.3 OUTROS CRITERIOS DERMATOSCOPICOS ENCONTRADOS EM
MELANOMAS

Varios critérios dermatoscopicos associados as lesbes melanociticas
benignas podem eventualmente ser encontrados em melanomas, dificultando seu
diagnodstico. Ao estudar as caracteristicas benignas em melanomas, Di Stefani et al.
as encontraram com maior frequéncia em melanomas com menor espessura e
associados a nevos melanociticos, sendo que os critérios mais comumente
encontrados foram rede pigmentar tipica, padrdo homogéneo e padrédo globular
regular/ cobblestone. Outros critérios encontrados com menor frequéncia foram

vasos em virgula, pelos terminais e estruturas papilomatosas(132).
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Além disso, estruturas associadas as lesbes nao-melanociticas podem
estar presentes em melanomas. Pseudocistos cérneos e pseudoaberturas
foliculares, que correspondem histologicamente a cistos coérneos em niveis
diferentes da epiderme, sdo caracteristicos, mas ndao patognomoénicos de ceratose
seborréica. Essas estruturas podem ser vistas em nevos melanociticos
papilomatosos e mais raramente no melanoma(133), sendo que critérios clinicos e
dermatoscopicos adicionais devem ser levados em consideracdo no diagnostico. A
prevaléncia de melanoma em lesdes biopsiadas com hipotese diagnostica de
ceratose seborréica foi estimada em 0,66%(134).

Rader et al. estudaram a cor rosa em melanomas, e concluiram que a
presenca da cor rosa na periferia ou como um aro ao redor de uma lesao
melanocitica seria indicativa de malignidade, descrevendo o “pink rim sign”(135).

Lorentzen et al. descreveram o “poppyfield bleeding sign”, que
corresponderia a goticulas de sangue, indicando dilatagéo e fragilidade vascular no
melanoma espesso(136). Kaminska-Winciorek et al. descreveram o “sinal do visco”,
ou “mistletoe sign”, como sendo um descritor para MIS e nevo melanocitico
inflamatoério. Esse sinal corresponderia a estruturas cirscunscritas irregulares
semelhantes aos pseudodpodes, se assemelhando a um visco, entretanto nao foi
reproduzido na literatura(137), assim como o “‘mushroom-cloud sign”, que
corresponderia a area hiperpigmentada que se estende em uma direcédo além da
borda da lesdao(138).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e analisar os critérios dermatoscépicos do MES.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever e analisar os aspectos clinicos do MES (tamanho e localizagao
do tumor).

Descrever e analisar os critérios dermatoscopicos do MES,
correlacionando-os com a espessura do tumor (indice de Breslow), agrupando os

tumores em MIS, MES invasivo com indice de Breslow < 1mm e > 1Tmm.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se um estudo transversal.

4.2 SELEGAO DOS PACIENTES

A amostra foi de conveniéncia.

Foram incluidos no estudo pacientes com melanomas diagnosticados no
Ambulatério de Lesdes Pigmentadas do Servico de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e em clinica privada
no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2015 com diagndstico de MES
confirmado por histopatologia, que apresentavam registro fotografico
dermatoscopico do tumor.

Os dados foram coletados através do banco de imagens e banco de
dados dos servicos, além de analise de prontuarios médicos.

De acordo com a rotina no Ambulatério de Lesdes Pigmentadas do HC-
UFMG, os pacientes sdo examinados com dermatoscopio Heine 20 ou DermLite DL3
(luz na&o-polarizada) e gel como fluido de interface. Fotografias clinicas e
dermatoscopicas das lesbes suspeitas sdo obtidas com camera fotografica digital
Canon Power Shot 3,2 (até 2011) ou Nikon 1 (apdés 2011), sob Termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE)(Apéndice A), sendo as lesbes suspeitas de
melanoma encaminhadas para excisao cirurgica.

Da mesma forma, fotografias clinicas e dermatoscopicas das lesbes
suspeitas sdo obtidas em clinica privada, com uso de dermatoscopio Heine 20 ou
DermLite DL3 (luz n&o-polarizada) e gel como fluido de interface, e camera
fotografica digital Nikon 1, antes da excisao cirurgica.

O diagnéstico do MES foi realizado por meio de exame
anatomopatolégico. Apenas um dermatopatologista experiente, responsavel pelos
exames anatomopatologicos do Servico de Dermatologia do HC-UFMG, foi o

responsavel pela analise dos casos desse servigo, enquanto os casos atendidos em
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clinica privada foram examinados também por dermatopatologistas experientes. Em
casos de duvida em relagdo ao subtipo histolégico, foi realizada revisao da lamina.

Os pacientes selecionados para analise das lesbes preencheram os
seguintes critérios de inclusdo: diagnostico de melanoma primario classificado
histologicamente como MES, com registro fotografico dermatoscépico de qualidade
satisfatoria.

Os critérios de exclusdo foram: demais subtipos de melanoma,
melanomas recidivados, MES com registro fotografico dermatoscoépico de qualidade

insatisfatoria.

4.3 DEFINIGAO DOS CRITERIOS

Para a imagem de cada melanoma, foi preenchido um formulario com os
dados clinicos e informacgdes referentes a dermatoscopia (Apéndice B).

Os aspectos clinicos avaliados foram: tamanho do tumor (<6mm ou
>6mm) e localizacdo (face, cervical, tronco, membros superiores ou membros
inferiores).

O aspecto histopatolégico avaliado foi o indice de Breslow, sendo que os
tumores foram classificados em MES invasivos com indice de Breslow < 1mm e
MES invasivos com indice de Breslow > 1mm, além de MIS (em que o indice de
Breslow ndo é aplicado).

A analise das imagens foi realizada em computador de forma cega, sem o
conhecimento do indice de Breslow e demais variaveis, por duas observadoras com
experiéncia na area de dermatoscopia que em conjunto entraram em acordo quanto
a presencga ou auséncia dos critérios avaliados.

Os critérios dermatoscopicos (Quadro 6) registrados quando presentes
foram definidos de acordo com o método de analise dos padroes e os Consensos da
IDS (25, 39): assimetria, rede pigmentar atipica, pontos e glébulos atipicos, estrias
radiadas e/ou pseudoépodes, véu azul-esbranquigcado, estruturas de regressao, area
hipopigmentada sem estruturas, borrées (blotches), vasos atipicos e presenga de
multiplas cores (preto, marrom-claro, marrom-escuro, azul, vermelho, branco e

cinza). Além desses critérios, outras estruturas sugestivas de melanoma foram
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incluidas na analise: rede invertida(59), area/ glébulos vermelho-leitosos(71), ilha
reticular(118).

registrados quando presentes os padrdes multicomponentes, inespecifico, reticular,

dermatoscopica (120) e area cinza-azulada Foram também
globular, starbust e homogéneo (Quadro 7)(25). Como muitas imagens nao foram
examinadas com dermatoscépio de luz polarizada, as crisalidas ndo foram incluidas

no estudo ja que s6 podem ser observadas com este tipo de aparelho.(73, 139)

Quadro 6 — Definicdo dos critérios dermatoscéopicos analisados nos melanomas

extensivos superficiais

Critério

Definicdo

Assimetria de
cores e estruturas
Rede pigmentar atipica

contorno,

Pontos e globulos atipicos

Estrias radiadas e/ ou
pseuddpodes

Véu azul-esbranquicado

Estruturas de regresséo
(&rea branca cicatricial elou

peppering)

Area hipopigmentada sem
estrutura

Borrao (blotch)

Vasos atipicos
Rede invertida

Area vermelho-leitosa

Ilha dermatoscopica
Area cinza-azulada reticular

Presenca de multiplas cores

Desigualdade quando a lesdo é dividida em 0, 1 ou 2 eixos
perpendiculares(25).

Rede irregular com variagdo de cor, espessura e espagamento de
linhas e orificios, distribuidos assimetricamente(25).

Estruturas arredondadas ou ovais, com variagao de cor, tamanho e
formato; distribuidas irregularmente na lesdo(25, 39).

Estruturas lineares ou projegées bulbosas encontradas na borda da
lesdo, que podem estar conectadas ao corpo do tumor ou a uma
rede pigmentar, com coloragao de marrom a negra(25, 39).

Area irregular, sem estruturas, com coloragdo azul-esbranquicada
em “vidro fosco”, que encobre parte da lesdo. A pigmentagdo néo
pode ocupar toda a extensao da lesdo(25).

Area despigmentada cicatricial com coloragdo mais clara que a pele
normal e/ou granulos azuis-acinzentados, descritos como padrao
tipo pimenta(25).

Area hipopigmentada sem estrutura periférica ocupando mais de
10% da lesao(25).

Area preta, marrom ou cinza, sem estruturas(25).

Regular: um borrdo no centro da lesdo, circundado por rede
pigmentar(39).

Irregular: mais de um borrdo, ou um borrdo com localizagédo
periférica(39).

Vasos puntiformes, lineares irregulares, polimorfos, ou eritema
dentro de estruturas de regressio(25).

Rede hipopigmentada na qual as areas claras formam as traves e
as pigmentadas preenchem os orificios (39, 59).

Glébulo e/ou area maior de cor vermelho-leitosa borrada ou sem
foco, que pode corresponder a uma parte elevada da lesdo(71).
Consiste em aspecto vascular, sem vasos especificos
distinguiveis(39).

Area circunscrita com padrdo uniforme que difere do restante da
lesdo(120).

Rede cinza-azulada grosseira, com linhas espessas e orificios
grandes(118, 119).

Presenca de trés ou mais cores, entre preto, marrom-claro,
marrom-escuro, azul, vermelho, branco e cinza.
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Quadro 7 — Definicdo dos padrdes dermatoscépicos analisados nos melanomas
extensivos superficiais

Padrdes Definicdo

Padr&o multicomponentes Presenca de trés ou mais critérios dermatoscoépicos(25).

Padréao inespecifico Lesao pigmentada sem padrao especifico(25).

Padr&o reticular Rede pigmentar cobrindo a maior parte da lesao(25).

Padréo globular Numerosos glébulos de tamanhos variados com tonalidade marrom
e/ ou cinza-enegrecida(25).

Padréo starbust Estrias radiadas e/ ou pseuddpodes em disposicao radial na borda
da lesao(25).

Padrdo homogéneo Pigmentagdo marrom, azul ou preta-acinzentada difusa na auséncia

de outras estruturas locais (25).

4.4 ANALISE DOS DADOS

O resultado dos formularios foi analisado para avaliar as caracteristicas
clinicas, dermatoscopicas e o indice de Breslow dos MES.

Para a analise estatistica, os melanomas foram divididos em trés grupos
de acordo com a espessura: MIS, MES invasivo com indice de Breslow < 1mm e
MES invasivo com Breslow > 1mm.

A analise estatistica se fez, durante a parte descritiva, pelo calculo de
meédias e proporcdes de variaveis continuas e qualitativas, respectivamente.

A andlise univariada se deu pela comparagao entre os grupos MIS, MES
com indice de Breslow < ou > 1mm. Para comparag¢des das propor¢cdes das
variaveis categoricas foi usado o teste do qui-quadrado ou o correspondente teste
exato de Fisher no caso de tabelas de contingéncia com células com valores
esperados baixos (menores que cinco), caso onde é mais apropriado.

O software usado foi o Stata versao 13.

A qualificagao da significancia estatistica foi feita usando o limite de valor
de p de 0,05.

4.5 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

O levantamento bibliografico foi realizado por meio das bases de dados

MEDLINE (via PubMed) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude), no periodo do ano de 2000 até agosto de 2016.
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Quando cabivel, foram selecionadas referéncias presentes nos artigos,
sem limite de periodo de publicagao.

As citagdes no texto foram indicadas por numeros, e as referéncias
bibliograficas foram organizadas por ordem de citagdo, de acordo com as regras
estabelecidas pelo sistema Vancouver.

O texto foi redigido de acordo com as normas da ABNT (Associagéo

Brasileira de Normas Técnicas).

4.6 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pela Camara do Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina da UFMG em 26 de dezembro de 2008 (Anexo A) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (parecer n° ETIC — 0005.0.203.000-09) em
01 de fevereiro de 2009 (Anexo B).

Para os pacientes que perderam o seguimento no Ambulatorio de Lesdes
Pigmentadas da Dermatologia do HC-UFMG e na clinica privada, a auséncia do
TCLE justificou-se pelo fato de ser um estudo observacional, em que a identidade

dos pacientes foi preservada.
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5. RESULTADOS

Setenta e seis MES foram selecionados em 62 pacientes, sendo que 18
foram excluidos devido a perda de qualidade das fotos, prejudicando a avaliagao.

Cinquenta e oito MES foram avaliados em 52 pacientes, sendo que
destes 31 foram provenientes do Ambulatério de Lesbes Pigmentadas do HC —
UFMG e 21 da clinica privada.

Entre os melanomas, foram 24 MIS, 28 MES invasivos com Breslow <
1mm e seis MES invasivos com Breslow > 1mm.

Entre os 34 MES invasivos em geral, o indice de Breslow médio foi de
0,82 + 1,08. No grupo MES invasivo com Breslow < 1mm a média foi de 0,50 £ 0,22,

enquanto do grupo MES invasivo com Breslow > 1mm foi de 2,35 * 2,02.

5.1 ASPECTOS CLINICOS

Os aspectos clinicos sao apresentados na Tabela 1.

Houve uma perda de dados na variavel tamanho do tumor, sendo que em
apenas 38 tumores esse dado apresentou-se disponivel, sendo classificado em < ou
> 6mm. Apenas cinco (13,2%) apresentaram tamanho < 6mm, todos esses do grupo
MIS, enquanto 33 (86,8%) apresentaram tamanho > 6mm. Os MIS apresentaram
tamanho significativamente menor que MES invasivos (p = 0,004).

O tronco foi a localizagao mais frequente, comum a 62,1% dos tumores
em geral, sem diferenca entre os grupos, enquanto 20,7% dos melanomas foram
localizados nos membros inferiores, 8,6% nos membros superiores, 5,2% na regiao

cervical e 3,5% na face.
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Tabela 1: Aspectos clinicos dos melanomas extensivos superficiais

In situ <1lmm >1lmm Total Comparagdes
(valores de p)
ASPECTOS Geral Insituvs  <1mm vs
CLINICOS entre 3 invasivo >1mm
grupos

Tamanho tumor(n) 14 18 6 38
<6mm 5(35,7%) 0(0%) 0(0%) 5(13,2%) 0,009 0,004 -
26mm 9 (64,3%) 18(100%) 6(100%) 33(86,8%)
Localizag&o (n) 24 28 6 58
Face 0(0%) 0(0%) 2(33,3%) 2(3,5%) 0,120 0,568 0,083
Cervical 1(4,2%) 2(7,1%) 0(0%) 3(5,2%)
Tronco 16(66,7%) 16(57,1%) 4(66,7%) 36(62,1%)
Membros superiores 1(4,2%) 4(14,3%) 0(0%) 5(8,6%)
Membros inferiores 6(25,0%) 6(21,4%) 0(0%) 12(20,7%)

5.2 ASPECTOS DERMATOSCOPICOS

5.2.1 CRITERIOS DERMATOSCOPICOS

A Tabela 2 apresenta a frequéncia dos critérios dermatoscopicos, e as
comparacgdes entre os trés grupos.

Na analise global das lesGes, a assimetria foi encontrada em 49 (84,5%)
casos, a rede atipica em 46 (79,3%) e os pontos e gldbulos atipicos em 36 (60,3%)
casos. As estrias radiadas e/ ou pseuddpodes foram encontrados em 19 (32,8%)
tumores. O véu azul-esbranquigado esteve presente em 23 (39,7%), enquanto as
estruturas de regressao foram visiveis em 10 (17,2%) e a area hipopigmentada em
oito (13,8%) casos. Ja os borrdes foram observados em nove (15,5%) casos, sendo
que em oito desses apresentaram localizagao periférica. A rede invertida foi
encontrada em 10 (17,2%) casos, a area vermelho-leitosa em 21 (36,2%) e os vasos
atipicos em 13 (22,4%). A ilha dermatoscépica e a area cinza-azulada reticular foram
encontradas em apenas trés (5,2%) casos cada. A presenga de trés ou mais cores
foi comum a 47 (81,0%) tumores.

A rede atipica foi encontrada em 17 (70,8%) MIS, 26 (92,9%) MES invasivos
com Breslow < 1mm e trés (50,0%) MES invasivos com Breslow > 1mm. Sua
presenga foi significativamente menor em MES invasivos com Breslow > 1mm

quando comparados a MES invasivos com Breslow < 1mm (p = 0,029).
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A presenca de véu azul-esbranqui¢cado foi menos comum no grupo MIS com
seis casos (25,0%), quando comparada aos grupos MES invasivos com Breslow <
1mm com 14 casos (50,0%) e MES invasivos com Breslow > 1mm com trés casos
(50,0%), porém nao o suficiente para atingir significancia estatistica (p = 0,055).

A rede invertida foi mais frequente nos MES invasivos com Breslow > 1mm,
nos quais os quatro casos representaram, proporcionalmente, 66,7% da amostra,
enquanto o grupo MIS apresentou dois casos (8,3%) e o grupo MES invasivos com
Breslow <1mm, quatro casos (14,3%). O fato dessa caracteristica ser mais comum
ao grupo > 1mm, fez com que tanto a comparacao geral entre os trés grupos (p =
0,009), quanto a comparacéo entre MES com Breslow < e > 1mm (p = 0,018) fosse
estatisticamente significativa.

A presenca de trés ou mais cores, comum a 47 tumores (81,0% do total), foi
mais frequente proporcionalmente no grupo MES invasivos com Breslow > 1mm com
100% (seis casos), e diminuiu para 89,3% (25 casos) no grupo < 1mm e 66,7% (16
casos) no grupo MIS. A diferenga foi significativa na comparacéo entre MIS e MES
invasivo (p = 0,019).

Assimetria, pontos e glébulos atipicos, estrias radiadas e/ ou pseuddpodes,
estruturas de regressdo, area hipopigmentada, borrdes, vasos atipicos, area
vermelho-leitosa, ilha dermatoscopica e area cinza-azulada reticular nao
apresentaram diferenca significativa nas proporgdes encontradas entre os trés

grupos.
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In situ <1mm >1mm Total Comparacdes (p)
CRITERIOS Geral Insituvs <1Tmm vs
DERMATOSCOPICOS invasivo  >1mm
Assimetria (n) 24 28 6 58
Nao 3(12,5%) 5(17,9%) 1(16,7%) 9(15,5%) 0,877 0,722 1,000
Sim 21(87,5%)  23(82,1%) 5(83,3%) 49(84,5%)
Rede pigmentar 24 28 6 58
atipica (n)
Nao 7(29,2%) 2(7,1%) 3(50,0%) 12(20,7%) 0,020 0,181 0,029
Sim 17(70,8%)  26(92,9%) 3(50,0%) 46(79,3%)
Pontos/ glébulos 24 28 6 58
atipicos (n)
Nao 10(41,7%)  10(35,7%) 3(50,0%) 23(39,7%) 0,783 0,792 0,653
Sim 15(58,3%)  18(64,3%) 3(50,0%) 36(60,3%)
Estrias/ pseuddpodes 24 28 6 58
(n)
Nao 16(66,7%)  18(64,3%) 5(83,3%) 39(67,2%) 0,548 0,938 0,638
Sim 8(33,3%) 10(35,7%) 1(16,7%) 19(32,8%)
Véu (n) 24 28 6 58
Nao 18(75,0%)  14(50,0%) 3(50,0%) 35(60,3%) 0,763 0,055 1,000
Sim 6(25,0%) 14(50,0%) 3(50,0%) 23(39,7%)
Estruturas de 24 28 6 58
regresséo (n)
Nao 20(83,3%) 23(82,1%) 5(83,3%) 48(82,8%) 0,993 0,922 1,000
Sim 4(16,7%) 5(17,9%) 1(16,7%) 10(17,2%)
Area hipopigmentada 24 28 6 58
(n)
Nao 21(87,5%)  24(85,7%) 5(83,3%) 50(86,2%) 1,000 1,000 1,000
Sim 3(10,5%) 4(14,3%) 1(16,7%) 8(13,8%)
Borrdes (n) 24 28 6 58
Nao 20(83,3%)  24(85,7%) 5(83,3%) 49(84,5%) 0,938 0,675 1,000
Sim 4(16,7%) 4(14,3%) 1(16,7%) 9(15,5%)
Vasos atipicos (n) 24 28 6 58
Nao 19(79,2%)  21(75,0%) 5(83,3%) 45(77,6%) 0,904 0,808 1,000
Sim 5(20,8%) 7(25,0%) 1(16,7%) 13(22,4%)
Rede invertida (n) 24 28 6 58
Nao 22(91,7%)  24(85,7%) 2(33,3%) 48(82,8%) 0,009 0,131 0,018
Sim 2(8,3%) 4(14,3%) 4(66,7%) 10(17,2%)
Area vermelho-leitosa 24 28 6 58
(n)
Nao 16(66,7%) 16(57,1%) 5(83,3%) 37(63,8%) 0,491 0,702 0,370
Sim 8(33,3%) 12(42,9%) 1(16,7%) 21(36,2%)
Ilha dermatoscépica 24 28 6 58
(n)
Nao 22(91,7%)  27(96,4%) 6(100%) 55(94,8%) 0,706 0,564 1,000
Sim 2(8,3%) 1(3,6%) 0(0%) 3(5,2%)
Area cinza-azulada 24 28 6 58
reticular (n)
Nao 24(100%) 25(89,3%) 6(100%) 55(94,8%) 0,325 0,260 1.000
Sim 0(0%) 3(10,7%) 0(0%) 3(5,2%)
3 ou mais cores (n) 24 28 6 58
Néo 8(33,3%) 3(10,7%) 0(0%) 11(19,0%) 0,078 0,019 1,000
Sim 16(66,7%)  25(89,3%) 6(100%) 47(81,0%)
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5.2.2 PADROES DERMATOSCOPICOS

A Tabela 3 apresenta os resultados da descricdo dos padrdes
dermatoscopicos encontrados nos melanomas e das analises de diferengas entre os
grupos de estudo.

O padrao multicomponentes foi observado em 30 (51,7%) tumores no geral.
Foram oito casos (34,8%) no grupo MIS, 19 (67,9%) e trés (50,0%) casos nos
grupos MES invasivos com Breslow <1mm e >1mm, respectivamente. Isso fez que
com as diferengas encontradas fossem borderline na comparagao geral entre os trés
grupos (p = 0,062), e significativa na comparagao entre MIS e MES invasivos (p =
0,026).

O padrao inespecifico, comum a seis (10,3%) dos tumores, foi mais frequente
no grupo MIS (cinco tumores, ou 20,8%), quando comparado aos grupos MES
invasivos com Breslow < 1mm (um caso, ou 3,6% ) e > 1mm (zero casos, ou 0%). A
diferenga encontrada foi estatisticamente significativa na comparagéo entre MIS e
MES invasivos (p = 0,028).

O padréao reticular foi observado em 13 tumores no total (22,4%), sendo cinco
casos no grupo MIS, sete casos no grupo MES invasivos com Breslow < 1Tmm e um
caso no grupo MES invasivos com Breslow > 1mm, sem evidenciar diferenca
significativa.

O padrao globular foi observado em apenas quatro tumores no total (6,9%),
sendo dois casos no grupo MIS, um caso no grupo MES invasivos com Breslow <
1mm e um caso no grupo MES invasivos com Breslow > 1mm, sem atingir
significancia estatistica.

O padrao homogéneo foi observado em apenas um tumor (1,7%) no total, do
grupo MIS, ndo estando presente nos outros grupos.

O padrao starbust foi observado em quatro tumores no total (6,9%), sendo

trés casos no grupo MIS e um caso no grupo MES invasivos com Breslow > 1mm.
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In situ <1lmm >1mm Total Comparagdes (p)
PADROES Geral Insituvs <1mm vs
DERMATOSCOPICOS invasivo  >1mm
Multicomponentes (n) 24 28 6 58
Nao 16(66,7%) 9(32,1%) 3(50,0%) 28(48,3%) 0,062 0,026 0,641
Sim 8(33,3%) 19(67,9%) 3(50,0%) 30(51,7%)
Inespecifico (n) 24 28 6 58
Nao 19(79,2%)  27(96,4%) 6(100%) 52(89,7%) 0,136 0,028 1,000
Sim 5(20,8%) 1(3,6%) 0(0%) 6(10,3%)
Reticular (n) 24 28 6 58
Nao 19(79,2%)  21(75,0%) 5(83,3%) 45(77,6%) 0,904 0,808 1,000
Sim 5(20,8%) 7(25,0%) 1(16,7%) 13(22,4%)
Globular (n) 24 28 6 58
Nao 22(91,7%)  27(96,4%)  5(83,3%) 54(93,1%) 0,307 1,000 0,362
Sim 2(8,3%) 1(3,6%) 1(16,7%) 4(6,9%)
Starbust (n) 24 28 6 58
Nao 21(87,5%)  28(100%) 5(83,3%) 54(93,1%) 0,103 0,297 0,176
Sim 3(12,5%) 0(0%) 1(16,7%) 4(6,9%)
Homogéneo (n) 24 28 6 58
Nao 23(95,8%)  28(100%) 6(100%) 57 (98,3%) 0,517 0,414 -
Sim 1(4,2%) 0 (0%) 0(0%) 1(1,7%)
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6. DISCUSSAO

O melanoma representa apenas 5% dos tumores de pele, porém é
responsavel por cerca de 80% dos obitos, devido ao seu elevado potencial de
metastase(1). Sua incidéncia tem aumentado de modo alarmante nas Uultimas
décadas em todo o mundo, entretanto a taxa de mortalidade pelo melanoma
aumentou até a década de 90, com tendéncia a estabilizagdo nos ultimos anos(17).
De fato, observa-se na literatura mundial um aumento na incidéncia de melanomas
finos, refletindo um aumento do diagnédstico precoce, provavelmente devido ao uso
da dermatoscopia e a educagédo da populagdo(140, 141). Outra hipétese seria de
que a melhora no diagnostico do melanoma resulte na detecgdo de um subgrupo de
melanomas finos e de crescimento lento, chamados de “slow-growing melanomas”,
que poderiam progredir apenas eventualmente para melanomas espessos(124).

A dermatoscopia € um método propedéutico ndo-invasivo que aumenta a
acuracia do diagnéstico do melanoma em 20 a 30%(26, 41), quando utilizada por
profissionais adequadamente treinados, sendo aconselhavel seu uso rotineiro pelo
dermatologista na avaliagado de lesbes melanociticas(142). O acompanhamento em
centros especializados com uso de dermatoscopia leva ao diagndstico de
melanomas com espessura menor(42), uma vez que caracteristicas
dermatoscopicas suspeitas estdo frequentemente presentes em melanomas
pequenos, aumentando o indice de suspeicdo em lesdes que n&o chamariam
atencao do ponto de vista clinico com o critério ABCDE tradicional(43). Além disso,
seu uso leva a reducdo do numero de bidpsias desnecessarias, uma vez que auxilia
no diagndstico diferencial entre tumores n&o-melanociticos, e melanociticos
benignos e malignos(26, 29, 40). Consequentemente, a dermatoscopia € um método
cada vez mais usado por dermatologistas e sua importancia e eficacia ja foram
estabelecidas.

A espessura do melanoma é o principal fator prognéstico, sendo usada
para estabelecer margens cirurgicas e indicacao de biopsia de linfonodo sentinela.
Diversos trabalhos tém sido conduzidos a fim de identificar critérios dermatoscépicos
associados a espessura do tumor, com o intuito de obter uma estimativa pré-

operatoria do indice de Breslow, bem como auxiliar no diagndstico precoce do
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melanoma, mas os resultados sido variaveis e nenhum desses critérios mostrou-se
confiavel para estabelecer a abordagem cirurgica.

Devido a importancia do diagnostico precoce nas taxas de cura e
prognéstico do melanoma, foram analisadas neste estudo imagens clinicas e
dermatoscopicas desses tumores correlacionando-as a sua espessura, com O
objetivo de identificar quais critérios estdo presentes em melanomas de diferentes
espessuras.

A amostra de 58 melanomas foi obtida por conveniéncia, uma vez que
para ser incluido no estudo o paciente precisava ter foto dermatoscopica pré-
operatéria do seu melanoma de qualidade satisfatéria, o que levou a uma perda
significativa de casos. Isso poderia apresentar um possivel viés de selegdo, uma vez
que lesdes clinicamente pouco expressivas podem néo ter sido fotografadas. Por
outro lado, como lesdes clinicamente muito sugestivas de melanoma sao mais
facilmente diagnosticadas, com frequéncia os pacientes sdo encaminhados para a
dermatologia do HC-UFMG apdés a remocg¢do do tumor para acompanhamento,
levando a uma perda importante dos melanomas em estagios mais avancados. Esta
pode ser uma das razdes pela qual o grupo de MES invasivos com Breslow > 1mm
tenha sido pequeno (apenas seis casos), levando a média da espessura dos MES
invasivos a ser de apenas 0,82mm.

O fato da amostra ndo ser grande aumenta a chance de erro tipo 2, ou
seja, diferengas existentes podem nao ter sido detectadas. Seguindo esse raciocinio,
o fato do grupo MES invasivo com Breslow > 1mm ser pequeno, pode fazer com que
os resultados ndo mostrem diferencas que seriam importantes se a amostra fosse
maior. Por outro lado, as variaveis cujas analises apresentaram significancia
estatistica envolvendo esse grupo apresentam diferenca expressiva.

A amostra é representativa apenas dos pacientes desses servicos, e
provavelmente os resultados ndo podem ser extrapolados para a populagao geral.
Apesar disso, a amostra pode ser considerada expressiva quando comparada a
estudos brasileiros semelhantes(50, 114).
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6.1 ASPECTOS CLINICOS

Houve uma perda de dados consideravel na variavel tamanho do tumor,
uma vez que o estudo foi retrospectivo, e na maioria das vezes o tamanho da leséo
nao é registrado em prontuarios médicos. Nos casos em que foi possivel aferir esse
dado pelas fotos clinica e/ ou dermatoscopica ao se visualizar a régua, ele foi
registrado e classificado em < ou > 6mm. Apesar dessa perda, os tumores in situ
apresentaram tamanho médio menor que os tumores invasivos, com diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,04). Esse achado é esperado, uma vez que na
maioria das vezes tumores menores tendem a ser menos invasivos, e esta de
acordo com a literatura(143).

Classificando-se 0 melanoma por tamanho, encontra-se na literatura a
descrigdo de melanomas pequenos (small melanomas), definidos como tamanho <
6mm, cuja frequéncia pode chegar a 30% (144, 145). Esses melanomas tendem a
ser menos invasivos, nao apresentar alteragao no criterio clinico ABCD e apresentar
poucas alteracbes a dermatoscopia, sendo que as principais sao rede pigmentar
atipica, globulos e pontos irregulares e estrias radiadas (102, 146). Emiroglu et al.
compararam os achados dermatoscopicos em melanomas pequenos (<6mm) e
grandes (>6mm) localizados no tronco, observando que o padrdo multicomponentes,
area vermelho-leitosa, véu azul-esbranqui¢cado e estruturas de regressao foram mais
comuns em melanomas grandes(128). No presente estudo, observam-se
melanomas pequenos em uma frequéncia de 13,2%, sendo que todos foram in situ.
Nenhum deles apresentou diametro < 3mm, o que poderia ser classificado como
micromelanoma (147, 148).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa em relagcdo a
localizagdo do tumor, sendo que a maioria dos melanomas foram encontrados no

tronco em todos os grupos.
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6.2 ASPECTOS DERMATOSCOPICOS

6.2.1 CRITERIOS DERMATOSCOPICOS

As caracteristicas dermatoscépicas mais frequentemente encontradas
foram: assimetria (84,5%), trés ou mais cores (81,0%) e rede atipica (79,3%).

A assimetria foi a caracteristica dermatoscopica mais encontrada (84,5%
dos casos), com frequéncia muito semelhante entre os grupos, o que esta de acordo
com a literatura(50, 99, 129). A observacéo da assimetria de estruturas e cores na
dermatoscopia é significativamente mais importante para o diagnéstico de melanoma
que a assimetria apenas de contorno da lesdo avaliada no critério ABCD
clinico(149), provavelmente por ser um achado mais precoce. De fato, mesmo
melanomas em estagios iniciais apresentam assimetria a dermatoscopia e essa
caracteristica se mantém a medida que a espessura aumenta, sendo um critério
importante para o diagndstico de melanoma. A assimetria € um achado mais
frequente no MES quando comparado a outros subtipos de melanoma (130), e pode
estar ausente em melanomas nodulares e amelanéticos(92), ndo incluidos nesse
estudo.

A presenca de trés ou mais cores foi comum a 66,7% dos MIS, 89,3% dos
MES invasivos com Breslow < 1mm e 100% dos MES invasivos com Breslow >
1mm, sendo significativamente mais comum no MES invasivo que no MIS (p =
0,019). Esse achado esta de acordo com a literatura(50, 93, 129), e é sugerido que o
aumento do numero de cores pode estar diretamente relacionado a espessura do
melanoma(50, 93).

A rede atipica foi encontrada em 70,8% dos MIS, 92,9% dos MES invasivos
com Breslow < 1mm e 50% dos MES invasivos com Breslow > 1mm. Sua presenca
foi mais comum em MES invasivos com Breslow < 1Tmm quando comparados com
Breslow > 1mm, com diferenga estatisticamente significativa (p = 0,029), entretanto
nao houve diferenca entre os grupos MIS e MES invasivo. De acordo com a
literatura, a presencga de rede atipica € mais frequente em melanomas em estagios
iniciais (MIS e MES invasivos com Breslow < 0,75mm)(104, 105, 117), pois ela é

mais facilmente visivel em lesdes com menor desarranjo estrutural(108, 109). A falta
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de significancia estatistica entre os grupos MIS e MES invasivo no presente estudo
pode ser justificada pelo fato de que a grande maioria dos casos do grupo MES
invasivo apresenta Breslow < 1mm (28 casos, contra seis no grupo > 1mm), com
meédia de Breslow de apenas 0,50mm, apresentando caracteristicas
dermatoscopicas de melanomas finos.

Pontos e glébulos atipicos foram encontrados em 60,3% dos casos, sem
diferenca estatistica entre os grupos, o que esta de acordo com a literatura(105).
Nos melanomas, os pontos e glébulos tendem a apresentar tamanho e distribuicao
irregular, com localizagao na periferia, correspondendo ao desarranjo estrutural do
tumor(58). Xu et al. concluiram que a variagao de tamanho e formato dos glébulos
apresenta maior odds ratio para o diagnéstico de melanoma que a distribuicdo
irregular, apesar dos dois critérios serem significativos(150). Essas estruturas ja
estdo presentes na fase de crescimento radial (105), e seu achado é mais frequente
em melanomas associados a nevo melanocitico(63).

As estrias radiadas e/ ou pseuddpodes foram encontradas em 32,8% dos
casos no total, estando presentes em 33,3% dos MIS, 35,7% dos MES invasivos
com Breslow < 1mm e 16,7% (apenas um caso) dos MES invasivos com Breslow >
1mm, ndo sendo suficiente para evidenciar diferenca significativa. Na literatura,
existem resultados conflitantes. Essas estruturas foram encontradas com maior
frequéncia nos melanomas finos por Argenziano et al., e foi sugerido que a presenca
de estrias radiadas e rede atipica indicariam fase de crescimento radial do tumor,
principalmente em melanomas do subtipo MES, enquanto areas cinza-azuladas ou
véu e vasos puntiformes indicariam envolvimento da derme média, ou seja, fase de
crescimento vertical(105). Entretanto, Menzies et al. ndo encontraram diferenga na
frequéncia dessas estruturas entre melanomas finos e espessos(32). Em estudos
mais recentes, estrias radiadas e/ ou pseuddépodes foram descritos com maior
frequéncia nos melanomas invasivos, quando comparados a MIS(50, 117, 129).

O véu azul-esbranquigado foi encontrado em 39,7% dos casos no total. Sua
presenga foi mais comum em melanomas invasivos (50,0%) que em MIS (25,0%),
porém nao o suficiente para atingir significancia estatistica (p = 0,055), tendo sido
considerado um achado borderline. O véu é uma estrutura considerada altamente
especifica para o diagnostico de melanoma, com especificidade de até 97%(34, 54).

E mais encontrado em melanomas com maior espessura, sobretudo melanomas
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invasivos(58, 118), e foi considerado o critério com melhor performance para
diagnostico de melanomas com Breslow > 0,75mm(105, 117, 151). Se o tamanho
da amostra fosse maior, acreditamos que esse critério poderia ter atingido
significancia estatistica.

As estruturas de regressao, que foram definidas no presente estudo como
areas brancas cicatriciais e/ ou peppering de acordo com a IDS, foram encontradas
em 17,2% dos casos, com frequéncia muito semelhante entre os grupos. E descrita
na literatura maior frequéncia de estruturas de regressao em melanomas com maior
indice de Breslow(118, 126). Mais recentemente, Bassoli et al. estudaram outros
critérios mais especificos que também correspondem a regressao histologica, sendo
eles areas cinza-azuladas (sem estrutura, reticular ou globular), areas réseas, areas
castanho-claras e regressdo de estruturas dermatoscopicas(119). A presenca de
pelo menos um desses critérios foi encontrada em 80,1% dos MIS estudados, com
maior frequéncia em tumores de maior diametro, indicando que a regressao evolui
com o crescimento radial do melanoma(119).

A area cinza-azulada reticular, que € descrita como um marcador de
regressao em MIS(118), foi avaliada no presente estudo e encontrada em apenas
trés (5,2%) casos néo evidenciando significancia estatistica.

Area hipopigmentada sem estruturas foi encontrada em 13,8% dos casos,
sem diferenca estatistica entre os grupos. Existem informagdes conflitantes em
relacéo a frequéncia desse critério na literatura. Salopek et al. consideraram a area
hipopigmentada infrequente, porém muito especifica de melanoma, principalmente
quando localizada na periferia ou difusamente pela lesdo (especificidade de 99%)
(51). Outros autores observaram uma frequéncia alta desse critério em melanomas
(74 a 94%), porém com menor especificidade (34, 66). Annessi et al. descreveram a
importancia desse critério para o diagnéstico de melanomas finos, com
especificidade de 96,1% quando comparados com nevos atipicos(64).

Os borrées foram encontrados em 15,5% dos casos, com frequéncia muito
semelhante entre os grupos. Na grande maioria dos casos em que o0s borroes
estiveram presentes, foram de localizacido periférica, o que esta de acordo com o
descrito anteriormente(54). Na literatura, a presenca de borrdes na dermatoscopia
foi relacionada a maior espessura, assim como a positividade de linfonodo sentinela,

presenca de ulceracao e auséncia de rede pigmentada(152).



60

A rede invertida é caracteristica, mas nao exclusiva de melanomas, podendo
ser vista no nevo de Spitz, nevo melanocitico atipico ou dermatofibroma(59, 153).
Nos estudos anteriores, sua frequéncia nos melanomas varia de 9,5% a 34,6%(59,
60, 103, 154). No presente estudo, foi encontrada em 17,2% (10) dos casos no total,
0 que esta de acordo com a literatura, sendo identificada em 8,3% do MIS, 14,3%
dos MES com Breslow < 1mm, e 66,7% dos MES com Breslow > 1mm, com
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,018). A maior frequéncia de rede
invertida em melanomas intermediarios/ espessos encontrada ja foi descrita
anteriormente(60, 103). Bassoli et al. encontraram a rede invertida em 27% dos
melanomas estudados, sendo mais frequente em melanomas invasivos com Breslow
> 1mm (p = 0,027)(60). Além disso, rede invertida foi mais frequente em melanomas
surgindo em nevos(60, 63), de localizagao no tronco e em pacientes jovens(60). Sua
extensdo e distribuicdo também foram avaliadas, de forma que rede invertida
presente em mais de 20% da lesdo e com distribuicdo heterogénea foram mais
comuns nos melanomas invasivos(60). Pizzichetta et al. encontraram rede invertida
em 36,8 % dos melanomas invasivos, contra 28% dos MIS, porém sem significancia
estatistica(59).
Area/ glébulos vermelho-leitosos, presentes em 36,2% dos casos, e
vasos atipicos, presentes em 22,4%, ndo apresentaram sua frequéncia associada a
espessura do tumor. Essas estruturas sao mais facilmente visiveis em melanomas
hipo/ amelanéticos, nos quais area vermelho-leitosa e vasos puntiformes sao as
estruturas mais frequentes(71, 127), e podem ser a Unica pista para o diagndstico. A
medida que a espessura aumenta, o polimorfismo vascular aumenta, com maior
prevaléncia de area vermelho-leitosa e vasos atipicos em melanomas intermediarios
e espessos (>1mm) (58, 72, 127). A morfologia dos vasos atipicos também esta
relacionada a espessura do tumor, sendo que melanomas finos podem apresentar
vasos puntiformes distribuidos regularmente em uma area plana da lesédo, enquanto
melanomas espessos habitualmente apresentam vasos puntiformes de distribuigao
irregular, vasos lineares irregulares alongados, de tamanhos variados,
principalmente em areas elevadas da lesao(155). Como no presente estudo o grupo
de melanomas invasivos com Breslow > 1mm conta com apenas seis casos, essa
diferenga pode nao ter sido evidenciada. Além disso, o padrdo vascular atipico pode

ter sido subestimado, uma vez que os vasos seriam melhor visualizados com luz
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polarizada(156), e a dermatoscopia de contato pode comprimi-los e prejudicar sua
avaliacdo nas imagens.

A ilha dermatoscopica, definida como uma area circunscrita com padrao
dermatoscopico diferente do restante da leséo, foi encontrada em apenas trés casos
(5,2%), sendo dois MIS e um MES invasivo com Breslow < 1mm, ndo sendo
suficiente para atingir diferenca estatisticamente significativa. A ilha dermatoscopica

€ mais encontrada em MIS e melanomas finos, sobretudo surgindo de nevos(120).

6.2.2 PADROES DERMATOSCOPICOS

O padrao multicomponentes, definido como presenga de trés ou mais
critérios sugestivos de melanoma, foi encontrado em 51,7% dos casos. Esse é o
padrao considerado mais caracteristico e mais associado ao melanoma, sendo que
sua frequéncia varia de 33,5 a 77,5% (33, 59, 95, 103, 123, 128, 154, 157). No
presente estudo, esse padrao foi significativamente mais comum no MES invasivo
que MIS (p = 0,026), o que esta de acordo com os resultados da literatura.

O padréo inespecifico, definido como lesdo pigmentada com auséncia de
estruturas dermatoscépicas especificas, foi encontrado em 10,3% dos casos, o que
€ semelhante ao encontrado em estudos anteriores, em que sua frequéncia varia de
5,7 a 15,5% (33, 95, 103, 123, 128), embora Skvara et al. tenham encontrado uma
frequéncia do padréao inespecifico de apenas 1,6%(154). No presente estudo, padrao
inespecifico foi significativamente mais comum no MIS que no MES invasivo (p =
0,028). A existéncia de melanomas com padrao dermatoscépico inespecifico reforga
a importancia da historia clinica no seu diagnostico, e deve-se considerar bidpsia de
toda lesdo pigmentada em que um diagnéstico benigno nao puder ser feito,
principalmente no caso de uma lesdo de inicio recente e/ ou com modificagdo e
sintomas.

O padréo global mais comum em lesdes melanociticas € o reticular(54). A
rede pigmentar tipica € achado frequente em nevos melanociticos juncionais, e
aumento da sua espessura, variagao de cores, assimetria e interrupcao abrupta séo
sinais de alerta para lesbes suspeitas, principalmente nevos atipicos e melanomas

em estagios iniciais. No presente estudo, esse padréo foi observado em 13 tumores
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no total (22,41%), sendo 12 melanomas finos (MIS + MES invasivos com Breslow <
1mm) e apenas um MES invasivo com Breslow > 1mm, entretanto sem evidenciar

significancia estatistica.

6.3 CONSIDERAGOES FINAIS

A nomenclatura usada para definir os critérios dermatoscopicos, bem
como sua frequéncia e sua relagdo com o indice de Breslow variam
consideravelmente na literatura, sugerindo uma avaliagdo subjetiva com alta
variabilidade interobservador e até mesmo intraobservador, apesar dos esfor¢cos da
IDS na padronizagao(38, 158). No presente estudo as imagens foram avaliadas por
duas observadoras experientes, que, em conjunto, chegaram a conclusdo sobre a
presenga das estruturas, com o objetivo de minimizar a variagdo e as opinides
pessoais.

Os critérios dermatoscopicos considerados estatisticamente significativos
na comparacao entre MIS e MES invasivo estdo resumidos na Tabela 4, enquanto a
comparacao entre MES invasivo fino (Breslow < 1mm) e MES invasivo intermediario

e espesso (Breslow >1mm) esta resumida na Tabela 5.

Tabela 4 — Critérios dermatoscépicos considerados significativos MIS x MES
invasivo

MIS MES invasivo
Padrao inespecifico 3 ou mais cores
Véu
Padrao multicomponentes

O padrao inespecifico foi encontrado com maior frequéncia em MIS que
em MES invasivo (p = 0,028). Esse achado, pelo nosso conhecimento, ndo foi
descrito anteriormente na literatura mas é esperado, uma vez que a medida que a
espessura do tumor aumenta sao encontrados mais critérios dermatoscopicos
especificos de melanoma. Pode-se inferir que sdo necessarios mais estudos sobre
melanomas de padrio inespecifico, com o intuito de estabelecer critérios para seu
diagnastico.

Todos os achados encontrados mais frequentemente em MES invasivo no

presente estudo estdo de acordo com a literatura, assim como o achado de rede
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atipica para melanomas finos e rede invertida para melanomas intermediarios/

eSpessos.

Tabela 5 — Critérios dermatoscépicos considerados significativos MES fino (B <
1mm) x MES intermediéario e espesso (B > 1mm)
MES fino (B <1mm) MES intermediario e espesso (B > 1mm)
Rede atipica Rede invertida

Na literatura, a rede atipica € o marcador de melanoma fino mais
consagrado, uma vez que na maioria das vezes pode ser o primeiro sinal de
desarranjo estrutural, e pode ndo ser observada em melanomas com espessura
maior.

A Tabela 6 compara os achados da literatura com os achados deste

estudo.

Tabela 6 — Comparacéo entre resultados da literatura e do presente estudo sobre a
correlacdo entre critérios dermatoscoépicos e indice de Breslow

CRITERIOS DERMATOSCOPICOS Literatura Estudo
<1lmm >1mm <1mm >1mm

Assimetria ++ ++ ++ T+
Rede pigmentar atipica ++ + ++ +

Pontos/ glébulos atipicos ++ ++ ++ ++
Estrias radiadas/ pseudé6podes ++ + ++ ++
Véu azul-esbranquicado + ++ + ++
Estruturas de regresséo ++ ++ ++ ++
Area hipopigmentada ++ + ++ ++
Borrdes + ++ ++ ++
Vasos atipicos + ++ ++ ++
Rede invertida + ++ + ++
Area vermelho-leitosa + ++ + ++
Ilha dermatoscdpica ++ + ++ ++
Area cinza-azulada reticular ++ + ++ ++
3 0u mais cores + ++ + ++

Na populagao brasileira, dois estudos foram conduzidos a fim de avaliar
as caracteristicas dermatoscoépicas de melanomas. Mansur et al. compararam nevos
melanociticos comuns e atipicos com melanomas in situ e finos, desenvolvendo um
modelo de diferenciagdo baseado na presenca de estrias radiadas, tonalidade
azulada e estruturas vasculares(114). Ja Silva et al. compararam melanomas in situ
com melanomas invasivos finos, encontrando trés ou mais cores, area vermelho-
leitosa e véu nos melanomas invasivos finos(50).

A avaliagdo dermatoscopica tem importancia fundamental no diagndstico
precoce e na estimativa pré-operatéria do indice de Breslow do melanoma. Sao
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necessarios outros estudos, sobretudo na populagao brasileira, com maior amostra e
maior proporgdo de melanomas intermediarios e espessos para confirmagdo dos

achados.
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7. CONCLUSAO

MIS apresentaram tamanho médio menor que MES invasivos (p = 0,04).

A localizagdo mais frequente foi o tronco, seguida dos membros inferiores,
sem diferenca entre os grupos.

Os critérios dermatoscoépicos mais frequentes foram assimetria (84,5%),
trés ou mais cores (81%) e rede atipica (79,3%).

Padrao inespecifico foi mais comum em MIS (p = 0,028) e rede atipica em
MES invasivos com Breslow < 1mm (p = 0,029).

MES invasivos apresentaram com maior frequéncia padrao
multicomponentes (p = 0,026) e trés ou mais cores (p = 0,019), enquanto aqueles
com Breslow > 1mm apresentaram rede invertida (p = 0,018).

Véu azul-esbranquicado foi mais comum em MES invasivos, sem atingir
significancia estatistica.

Assimetria, pontos e globulos atipicos, estrias radiadas e/ ou
pseudopodes, estruturas de regressdo, area hipopigmentada, borrées, vasos
atipicos, area vermelho-leitosa, ilha dermatoscopica, area cinza-azulada reticular e
os padrdes reticular, globular, starbust e homogéneo nao apresentaram diferenca

significativa nas proporgdes encontradas entre os grupos.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Embora o melanoma represente o tipo menos frequiente de cancer de pele, € 0 mais perigoso,
podendo ser fatal quando nao reconhecido precocemente. Nos ultimos anos este tumor tem se
tornado mais freqliente em todo o mundo, incluindo nosso pais. Com isso tem ocorrido a necessidade

de conhecé-lo e descobri-lo mais cedo para melhorarmos a sua abordagem na nossa populagao.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo chamado Estudo Dermatoscépico
do Melanoma Extensivo Superficial, a ser realizado no Servigo de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. O dermatoscépio &
este aparelho com o qual a sua pele foi examinada e que permite vermos as suas lesées com mais
detalhe. O objetivo deste estudo é verificar se existem padrées dermatoscépicos mais comuns nos

melanomas iniciais, para podermos descobrir o melanoma mais cedo aumentando a chance de cura.

Para isso, de acordo com a rotina do nosso servigco, os dados registrados em prontuério, a
fotografia da sua lesdo de pele (que foi obtida apds sua autorizagdo) e o resultado da bidpsia serédo
colhidos durante sua consulta. Estes dados serdo analisados, posteriormente, em conjunto com os

de outros pacientes.

A participagéo € voluntaria. Nao sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para

a pesquisa, apenas os habituais necessarios para o seu acompanhamento e controle.

Vocé tem o direito de se recusar a participar do estudo, e caso isso acontega vocé continuara

recebendo a mesma assisténcia médica que recebe normalmente.

Participando do estudo, vocé ndo obtera nenhum beneficio adicional financeiro em relagéo

aos pacientes que nao aceitarem participar do estudo.

A sua identidade nao sera revelada durante o estudo.

Li e entendi as informagbes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir fui informado(a) que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra Fernanda
Trindade, no telefone (31) (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP / UFMG), que
se situa no Campos Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa I, 2° andar, sala 2005, telefone
(31)3409-4592.
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Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento

para participar neste estudo, até que eu decida o contrario.

Assinatura do paciente ou responsavel: Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao
paciente menor de idade e ao seu/sua responsavel legal.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora: Fernanda Marques Trindade

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av Antonio Carlos 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592



ESTUDO DERMATOSCOPICO DO MELANOMA EXTENSIVO SUPERFICIAL

APENDICE B

IDENTIFICACAO NUmero

ASPECTOS CLINICOS

Tamanho 1. <6mm 2.>6mm
Localizacao 1.Face 2.Cervical

ESTRUTURAS DERMATOSCOPICAS

3.Tronco

4. Membros superiores

Assimetria 1. Presente

Rede pigmentar atipica 1. Presente
Pontos e glébulos atipicos/ periféricos 1. Presente
Estrias radiadas e/ou pseuddpodes 1. Presente
Véu azul-esbranquicado 1. Presente
Estruturas de regressao (area branca cicatricial e/ou peppering) 1. Presente
Area hipopigmentada sem estruturas 1. Presente
Borrdo (blotch) 1. Presente

Vasos atipicos

Rede invertida

Area vermelho-leitosa

Padrdo 1. Inespecifico
2. Reticular

3. Globular

Cores (3 ou mais)

Preto Marrom- claro

Azul Vermelho

llha dermatoscopica

Area cinza-azulada reticular

Se presente: 1. Regular
1. Presente
1. Presente

1. Presente

4. Homogéneo

5. Multicomponentes (3 ou mais)

6. Starbust
1. Presente
Marrom-escuro
Branco Cinza
1. Presente
1. Presente

78

5.Membros inferiores

0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
0. Ausente
2. Irregular
0. Ausente
0. Ausente

0. Ausente

0. Ausente

0. Ausente

0. Ausente
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Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas

Nome do Projeto: *Estudo dermatoscopico do meianoma cutaneo no servigo de Dermatoiogia do
Hospital das Clinicas da UFMG’

Local: Hospital das Clinicas/lUFMG — SEDT Dermatologia — Unidade Funcional Clinica Médica
Autor principal: Flavia Vasques Bittencourt

Descricdo breve do projeto: Os pesquisadores propdem um estudo dos aspectos dermatoscopicos do

melanoma cutaneo em pacientes atendidos no servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFMG
no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2010.

Sugestdes/esclarecimentos Consideramos a pesquisa de relevante importéncia para a instituiggo,
devendo a mesma trazer como conseqiiéncia principal, a melhoria do cuidado prestado ao paciente,
devendo o mesmo ser colocado no lugar de sujeito e ndo apenas como objeto das agdes em saude. Além
do compromisso da sua divulgagio interna, nos 7 servicos que compdem a Unidade Funcional Clinica
Médica do HC/UFMG, a mesma devera ser divulgada para toda a rede de saude, j& que todo saber
produzido na universidade, devera ter como prioridade, atender as necessidades da populagéo.

Concluséo:
1. Aprovado sem ressalvas ( X )
Podera ser iniciado imediatamente.

2. Aprovado com ressalvas { )

Podera ser iniciado, mas os esclarecimentos deverdo ser encaminhados para UFCLM, no
maximo em uma semana para aprovacao definitiva, sob pena de nédo aprovacéo.

3. Nao aprovado ( )

Necessita de modificagdes subst,a iais antes de ser iniciado.

2 A
% LA LI\J\\IL./ f\;\ /b‘&

s

Vera Licia de Aradjo Nogueira Lima

Coordenadora de enfermagem_do servu;o de dermatologia da Unidade Funcnonal Chmca Médica

A
José Roberto Siqueira Castro / 1.7

Insc. 10440X CRM: 11260 A e (AN & Lk Q)
Gerente da Unidade Funcional 7

Ciintca Médica - HC/UFRG '

José Roberto Slquelra Castro - Gerente da Unidade Funcional Clinica Médica
Belo Horizonte, 26 de dezembro de 2008.
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N Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 22 de junho de 2009,

PROCESSO: N° 001/09

TITULO: "ESTUDO DERMATOSCOPICO DO MELANOMA CUTANEO NO
SERVICO DE DERMATOLOGIA DO HOSTPITAL DAS CLINICAS DA UFMG”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comissdo de Avaliagdo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e 3 aprovagdo pelo COEP/UFMG em 18/02/20009,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional.

Solicitamos enviar & DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

/
/
PROF. HENRIQUE VITOR LEITE
Diretor da/ EPE/HC-UFMG

L

Asr.

Prof.? Flavia Vasques Bittencourt
Depto. Clinica Médica

Faculdade de Medicina

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110— [° andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 — Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX- (31) 3409-9380 - depe@ he.ufmg.br





