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RESUMO

Munhoz T. Aplicacdo da microscopia confocal in vivo como método
diagnostico complementar ao exame de dermatoscopia digital: um
estudo longitudinal retrospectivo. Sdo Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-

Fundacdo Anténio Prudente].

Introducdo: O melanoma cutdneo é uma neoplasia que apresenta
comportamento agressivo quando em estagio de evolugdo avangado, de
forma que o sucesso no tratamento depende do diagndstico precoce. A
utilizagcado da microscopia confocal in vivo (MC) como técnica complementar a
dermatoscopia digital tem se mostrado util para aumentar a acuracia
diagndstica dessa neoplasia. Semelhante a dermatoscopia, a MC revela
detalhes morfolégicos da arquitetura tecidual no plano paralelo a pele e, além
disso, fornece imagens instantdneas com alta magnificagdo e resolugao
celular. Objetivo: Determinar como a utilizagdo da microscopia confocal in
vivo como técnica complementar a dermatoscopia digital pode melhorar a
acuracia no diagnostico do melanoma e reduzir o numero de excisdes
cirurgicas desnecessarias em um hospital referéncia de oncologia cutanea.
Demonstrar por meio do calculo do Numero necessario para tratar (NNT), o
impacto da associacdo dos métodos de imagem na rotina de um hospital
referéncia em oncologia cuténea. Material e método: Trata-se de um estudo,
retrospectivo observacional a ser realizado no Departamento de Oncologia
Cutdnea do A.C.Camargo Cancer Center. Foram incluidas 209 lesdes
melanociticas duvidosas, divididas em dois grupos de analise: as lesbes que
sofreram modificagbes no seguimento dermatoscopico, sugestivas de
melanoma, encaminhadas para excisao cirurgica, apés realizagdo da MC
(Grupo de lesdes excisadas) e outro grupo em que os achados de
benignidade da MC indicaram o seguimento da les&do (Grupo de lesbes em
seguimento). Todos os casos foram analisados em 3 etapas distintas:

dermatoscopia isolada da lesdo a ser analisada antes do exame de MC,



utilizando-se o método de Analise de Padrdo; dermatoscopia digital
comparativa: analise das mudangas que levaram a indicagao da MC; analise
da Microscopia confocal, utilizando protocolo do Departamento. Para o
caculo do NNT da dermatoscopia de seguimento, foram analisadas mais 300
lesdes melanociticas de pacientes que estavam em acompanhamento digital.
Resultados: Por meio da regressao logistica simples e multipla, foram
criados dois nomogramas de analise para predizer a chance de uma dada
lesdo ser um melanoma. Posteriormente, de forma inédita, foi calculado
valores de NNT em 3 cenarios distintos. Os valores obtidos foram de 7,89
para dermatoscopia digital de seguimento, 5,8 para MC e um NNT
hipotético de 3,09 quando aplicado aos nomogramas criados, aplicados
na amostra. Conclusao: O presente estudo comprova a importancia da MC
como método de avaliagdo complementar no seguimento dos nevos
melanociticos em pacientes com alto risco para cancer de pele, aumentando
a detecgao do melanoma no seu estagio inicial, por meio da criagdo de dois
nomogramas e a criagdo de uma aplicativo para a sua
aplicabilidade.Comprovou-se a redugado significativa do NNT quando
associado o exame de microscopia confocal a dermatoscopia digital na rotina
ambulatorial de seguimento dos pacientes de alto risco num hospital

oncoldgico de referéncia.

Descritores: Microscopia Confocal. Dermoscopia. Numeros Necessarios

para Tratar. Melanoma. Nevo. Histologia.



SUMMARY

Munhoz. T. [Application of in vivo confocal microscopy as a
complementary diagnostic method to digital dermatoscopy
examination: a longitudinal retrospective study]. Sdo Paulo; 2019. [Tese

de Doutorado-Fundagao Antbnio Prudente].

Introduction: Cutaneous melanoma is a neoplasm that presents aggressive
behavior when in advanced stage of evolution, so success in treatment
depends on early diagnosis. The use of in vivo confocal microscopy (CM) as
a complementary technique to digital dermatoscopy has been shown to be
useful to increase the diagnostic accuracy of this neoplasm. Similar to
dermoscopy, CM reveals morphological details of tissue architecture in the
plane parallel to the skin and, in addition, provides instant images with high
magnification and cellular resolution. Objective: To determine how the use of
in vivo confocal microscopy as a complementary technique to digital
dermatoscopy can improve the accuracy of melanoma diagnosis and reduce
the number of unnecessary surgical excisions in a cutaneous oncology referral
hospital. Demonstrate by calculating the Number Needed to Treat (NNT) the
impact of combining imaging methods on the routine of a referral cutaneous
oncology hospital. Material and method: This is a retrospective observational
study to be performed at the Department of Cutaneous Oncology, Hospital
A.C.Camargo Cancer Center. We included 209 dubious melanocytic lesions
divided into two groups of analysis: lesions that underwent changes in the
dermoscopic follow-up, suggestive of melanoma, which were referred for
surgical excision after MC (Excised lesions group) and another group in which
the findings of benignity of the MC indicated follow-up of the lesion (Group of
injuries in follow-up). All cases were analyzed in 3 distinct stages: isolated
dermatoscopy of the lesion to be analyzed before the MC examination, using
the Pattern Analysis method; Comparative digital dermatoscopy: analysis of

changes that led to the indication of MC, analysis of confocal microscopy,



using MC protocol of the Department. For the NNT calculation of the follow up
dermatoscopy, it was analysed more than 300 melanocytic lesions from
patients that were under digital follow up. Results: Through simple and
multiple logistic regression, two analysis nomograms were created to predict
the chance of a given lesion being a melanoma. Subsequently, unpublished,
NNT values were calculated in 3 different scenarios. The values obtained were
7.89 for follow-up digital dermatoscopy, 5.8 for MC and a hypothetical NNT of
3.09 when applying the nomograms applied to the sample. Conclusion: The
current study proves the importance of the MC as complementar evaluation
method in the follow up of the melanocytic nevi in patients with high risk for
skin cancer, increasing the melanoma detection in its early stage. Through the
creation of two new nomograms and its applicability by the creation of an app,
it was proven a significative reduction of the NNT when the confocal
microscopy examination is associate to the digital dermoscopic in the
ambulatory routine of high risk patients follow up in an oncologic reference

hospital.

Key-words: Microscopy, Confocal. Dermoscopy. Numeros Necessarios para

Tratar. Melanoma. Nevus. Histology
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1  INTRODUCAO

O melanoma cutaneo (MC) é uma neoplasia que se origina dos
melanocitos localizados na camada basal da epiderme e predomina em
adultos jovens e brancos. A incidéncia desta neoplasia tem aumentado
drasticamente na maior parte do mundo nas ultimas quatro décadas, com um
crescimento entre 3-7% ao ano na populagado caucasiana (NIKOLAOU et al.
2014; SIEGEL et al. 2015; GLAZER et al 2017). Apresenta comportamento
agressivo, mostrando-se refratario aos tratamentos atuais quando
tardiamente diagnosticado e ja com metastases identificadas (REZZE et al.
2006a e b; MACKIE et al. 2009).

Embora o céncer de pele seja o mais frequente no Brasil,
correspondendo a 30% de todos os tumores malignos registrados no pais, o
melanoma representa apenas 3,6% dos tumores cutadneos, apesar de ser o
mais grave devido a sua alta possibilidade de metastase, representando
aproximadamente 75% das mortes por cancer de pele. Dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) revelaram 6260 novos casos de melanoma, com
1547 mortes relacionadas em 2018. Dos casos novos, 3440 em mulheres e
2920 em homens. A maior taxa de incidéncia encontrada esta no Estado de
Santa Catarina, com 5,33 casos para cada 100 mil mulheres e 6,14 casos
para cada 100 mil homens (Ministério da Saude 2018).

Dados obtidos da populacdo americana, publicados pelo Instituto
Nacional do Céancer (NCI), estimaram mais de 91.270 novos casos de
melanoma nos Estados Unidos em 2018 (National Cancer Institute-NCI
2019), com 9320 mortes pela doenga no mesmo ano. Observa-se, também,
crescimento da mortalidade, porém essa variavel nao aumenta na mesma
velocidade em relagdo a incidéncia de melanoma (WELCH et al. 2005;
DENNIS et al.1999). De fato, a sobrevida melanoma-especifica esta estavel

ou aumentada em alguns subgrupos, exceto em homens maiores do que 65



anos e pacientes com melanoma nodular ou subtipo lentiginoso acral (LINOS
et al. 2009; JEMAL et al. 2011).

O Melanoma in situ (MIS) representa a grande porcentagem de
aumento dos diagndsticos. Ele é definido histologicamente como um
melanoma que esta limitado a epiderme. Comparativamente, o melanoma
invasivo representa o tumor que invade a derme. A combinac&o desses dois
subtipos apresentou um aumento na incidéncia anual de 2,6%, com o MIS
constituindo a maioria dos diagnosticos (AMIN et al. 2018; BAUER et al.
2005). Esse aumento anual isolado nos diagnésticos de MIS foi de 9,5%,
principalmente na populagdo mais jovem, com idade entre 20 e 49 anos
(HIGGINS et al. 2015). O aperfeicoamento nos exames de screening, aliados
ao aumento dos registros diagnosticos e mudangas em critérios histolégicos
podem ser destacados e discutidos como responsaveis por esse aumento
desproporcional nos diagnosticos do melanoma in situ (FRANGOS et al.
2012).

Entre os fatores etioldgicos cruciais intrinsecos, envolvidos no
aparecimento do melanoma destacam-se a cor da pele herdada (risco
decrescente quanto maior a pigmentagcao) e, menos frequentemente,
mutagdes germinativas que ocorrem em genes supressores tumorais, como
CDKN2A e CDK4 (HANSSON 2010; PUIG et al. 2016). Como principal fator
de risco extrinseco ambiental envolvido destaca-se a exposi¢cao a radiacao
ultravioleta. Além desses fatores mencionados, estudos definem que a
presenca de multiplos nevos com caracteristicas atipicas atuam como
marcador fenotipico de risco aumentado para desenvolvimento do melanoma
e sinalizam para avaliagbes dermatoldgicas frequentes (FUNG et al. 2003;
LENS e DAWES 2004; REZZE e BLUMETTI 2014).

A sobrevida do melanoma esta associada ao estadio da doenca e depende
basicamente da profundidade da lesdo na pele. Sendo assim, a estratégia
disponivel para reduzir a mortalidade esta relacionada a excisao completa do
tumor em sua fase inicial de desenvolvimento e é bem estabelecida a
necessidade do diagnédstico precoce (ARGENZIANO et al. 2008; RIGEL et al.

2010). De acordo com o American Joint Commitee on Cancer-AJCC em sua



oitava edi¢do, para um melanoma diagnosticado no estadio |, a sobrevida
média em 10 anos é de 98% e decresce para 69%), quando diagnosticado no
estadio lll (GERSHENWALD et al. 2017; AMIN et al. 2018).

1.1 O NUMERO NECESSARIO PARA TRATAR (NNT)

Um método efetivo para medir a acuracia no diagndstico do Melanoma
€ o Numero Necessario para tratar (NNT), calculado por meio do numero de
lesdes pigmentadas excisadas para detecgdo de um melanoma (BAADE et al.
2008). E uma medida epidemioldgica. Pode ser utilizado também o termo
NNE, ou seja, o numero de lesdes necessarias para excisar para diagnostico
de um melanoma.

Esse valor apresenta variabilidade, de acordo com a prevaléncia da
doenga na populagdo e da experiéncia do médico com a tecnologia em
estudo. O NNT é um calculo pratico e eficiente para ser usado como indicador
do uso dos recursos investidos em saude, uma vez que procedimentos
cirurgicos e analises histopatoldgicas envolvem um custo relevante. Ele é
calculado, por meio da soma de todas as lesdes excisadas, incluindo os nevos
benignos, os nevos atipicos e os melanomas, dividido pelo valor total dos
melanomas comprovados histologicamente (ARGENZIANO et al. 2008;
HANSEN et al. 2009).

1.2 EXAME CLINICO A OLHO NU

A importancia da inspec¢do visual aliada a uma historia clinica
direcionada na identificacdo dos fatores de risco do paciente € de fundamental
importancia para o diagnostico do cancer de pele. Na inspegéao visual a olho
nu, destaca-se a importdncia da analise individual da lesdo, sempre
comparada com as demais presentes no corpo (DINNES et al. 2019).

Um dos meétodos iniciais descritos de diagnostico do melanoma é
baseado no exame clinico, por meio da regra do ABCD: A: assimetria, B:

bordas irregulares, C: cores variadas, D: didametro > ou igual a 6 mm



(FRIEDMAN et al.1985; MCGOVERN et al.1992). A acuracia do diagndstico
clinico a olho nu foi estimada em aproximadamente 65 a 80%, dependendo
da experiéncia do examinador (KITTLER et al. 2002; GERGER et al. 2005),
sendo necessario métodos adicionais para aumenta-la (DAL POZZO et al.
1999). O NNT calculado para o diagnéstico de lesdes pigmentadas, por meio
do método clinico é estimado em 19,6. Esse numero pode apresentar-se 3
vezes maior quando, no cenario analisado, o paciente deseja a retirada da

lesdo, sem a indicagao clinica para tal procedimento (XIONG et al. 2017).

1.3 DERMATOSCOPIA

Entre os métodos de imagem em dermatologia adicionais estudados,
a dermatoscopia ja se destaca como uma técnica disseminada de baixo custo
e nao invasiva para a realizagdo do diagnostico precoce das lesdes
pigmentadas da pele (MAYES 1997; ARGENZIANO et al. 2003). E capaz de
aumentar a acuracia diagnéstica do melanoma inicial em aproximadamente
10-20%.

Multiplos estudos demonstram que a dermatoscopia aumenta a
sensisibilidade e especificidade na deteccdo do cancer de pele em
comparagao a avaliagdo a olho nu. O exame dermatoscépico ajuda a
distinguir lesdes benignas de malignas, por meio da identificagdo de cores,
estruturas e padrdes que ndo sdo visualizados ao olho nu (YELAMOS et al.
2019). Recente metanalise demonstrou que a dermatoscopia tem 4,7 vezes
maior acuracia que a inspec¢ao visual no diagnéstico do melanoma, além de
aumentar a sensibilidade do diagndstico em 16% (de 76% para 92%) e a
especificidade em 20 % (de 75% para 95%) (DINNES et al. 2019).

Uma metanalise incluindo 8487 lesdes cutaneas suspeitas monstrou
que tanto a sensibilidade quanto a especificidade da dermatoscopia no
diagndstico do melanoma foi estimada em 90%. Esse mesmo estudo mostrou
que a dermatoscopia foi superior ao exame a olho nu na detecgcdo do

melanoma, com sensibilidades de 90% e 71%, respectivamente, e



especificidades de 90% e 81%, respectivamente (VESTERGAARD et al.
2008; ARGENZIANO et al. 2008).

A acuracia diagndstica da dermatoscopia, quando comparada ao
exame clinico a olho nu, demonstrou-se 4 vezes maior, podendo reduzir em
até 42% o numero de lesbes benignas, referenciadas para excisao
(VESTERGAARD et al. 2008). Um estudo restrospectivo demonstrou que a
relacdo de lesdes benignas e malignas excisadas diminuiu de 18:1, quando
avaliada a olho nu para 4:1, quando usamos o dermatoscopio por
especialistas treinados (CARLI et al. 2004a e b).

As estruturas dermatoscopicas dos melanomas cutaneos, descritas
pelo método de Analise de Padrdes, sao: rede pigmentar atipica,
glébulos/pontos irregulares, estrias (estrias radiadas e pseuddpodes), véu
azul-esbranquigado, blotch ou borrao, estruturas de regressao (granulosidade
e area de despigmentagao), hipopigmentacao irregular, crisalidas, vasos
atipicos e rede pigmentar negativa (NAEYAERT e BROCHEZ 2003;
ARGENZIANO et al. 2003 HOFMANN-WELLENHOF e SOYER 2007; REZZE
et al. 2006b; REZZE e SA 2008; SOARES et al. 2009); (Quadro 1 e Figura 1).

Quadro 1 - Caracteristicas dermatoscépicas do melanoma cutaneo

Rede pigmentar atipica

Glébulos/ pontos irregulares

Estrias radiadas/ pseuddpodes

Véu azul-esbranquicado

Blotch ou borréo

Estruturas de regressdo (granulosidade e area de despigmentacéo)
Hipopigmentac&o irregular

Vasos atipicos

. Rede pigmentar negativa

0. Crisalidas

BoOoo~NoO~wWNE




Figura 1 - Imagens dermatoscopicas de algumas caracteristicas encontradas

nos melanomas cutaneos (20x). A. Circulo branco sinaliza area de borrdo. B. Véu azul-
esbranquicado. C.Setas brancas mostram glébulos irregulares. D e E. Rede pigmentar
atipica. F. A area contida no circulo branco representa granulosidade. G. Setas vermelhas
mostram estrias radiadas. H. Setas vermelhas demonstram vasos polimorfos e circulos

brancos mostram areas de hipopigmentacéo irregular.



No entanto, casos de melanomas incipientes (melanoma featureless)
podem apresentar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas indistinguiveis
do nevo displasico, com padrdes discretos de atipia, dificultando o diagndstico
preciso (MALVEHY et al. 2007; SALERNI et al. 2012a). A dermatoscopia
isolada, nao comparativa, pode aumentar a possibilidade de referirmos uma
lesdo maligna com caracteristicas dermatoscépicas inespecificas ao
seguimento ambulatorial. Esses melanomas incipientes podem ser
reconhecidos, por meio de mudangas sutis no seu seguimento
dermatoscopico (ARGENZIANO et al. 2008, 2012; MENZIES et al. 2009).

1.4 DERMATOSCOPIA DIGITAL E FOTOGRAFIA CORPORAL
TOTAL

A busca por instrumentos que permitissem maior acuracia diagnostica
e 0s avangos tecnoldgicos resultaram no desenvolvimento da dermatoscopia
digital, no armazenamento das imagens digitalizadas, monitoramento de
lesbes pigmentadas ao longo do tempo e, ainda, a possibilidade de
transferéncia das imagens de lesdes duvidosas para avaliagdo ou discussao
diagndstica com profissionais de centros especializados (MENZIES et al.
2009; SALERNI et al. 2012b).

O exame de mapeamento corporal total e dermatoscopia digital &
composto pela captura de imagens macroscoépicas que englobam quase toda
a superficie corporal do paciente. Posteriormente, lesbes melanociticas séo
selecionadas para seguimento e sua imagem dermatoscopica digital realizada
e armazenada (HALPERN et al. 2003).

A monitorizagdo adotada € o seguimento de curto-prazo (entre 3 a 6
meses) e longo-prazo (maior que 6 meses), objetivando acompanhar a
evolucédo das lesbes preexistentes, por meio da comparagao das imagens
dermatoscopicas, e o surgimento de novas. O intervalo é determinado pelo
avaliador, de acordo com as mudangas encontradas e fatores de risco de cada

paciente. Essa estratégia destaca-se no diagndstico do melanoma incipiente



que nao pode ainda ser diferenciado do nevo melanocitico atipico na analise
dermatoscopica inicial (SALERNI et al. 2012).

Uma metanalise demonstrou que essa técnica permite o diagnostico de
melanomas iniciais, reconhecidos apenas pelas mudancgas apresentadas
durante o seguimento (ROMME et al. 2012; SALERNII et al. 2012a; LOVATTO
et al. 2015) (Figura 2).



, T e i L8 Fha- ¥ %0 WL b Ly TR i Sl
Figura 2 - Imagens dermatoscopicas em um aumento de 20x obtidas, por
meio do Fotofinder, de casos de melanomas finos identificados em

seguimento dermatoscopico digital. A e B. Evolugdo de uma lesdo melanocitica
localizado no térax anterior de paciente com intervalo de seguimento de 7 meses:
crescimento assimétrico, clareamento e vasos atipicos. C e D. Evolugao de uma lesao
melanocitica, localizada no abdome de um paciente em um intervalo de 7 meses de
seguimento: aumento assimétrico da lesdo. E e F. Evolugdo de uma lesdo melanocitica,
localizada no abdome de um paciente em um intervalo de 9 meses: crescimento assimétrico

e ganho de glébulos.
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O uso do mapeamento corporal total, que é realizado no inicio do
seguimento, facilita a detecgao de novas lesdes e mudangas macroscopicas
em lesbes preexistentes. A combinagdo da dermatoscopia digital com o
mapeamento corporal total permite a detec¢do precoce de lesbes malignas,
com uma redugéao significativa do numero de excisdes de lesdes benignas.
Esse método é conhecido como seguimento em duas etapas (two-step)
(HALPERN et al. 2003).

Como ja mencionado anteriormente, o melanoma pode ser
indistinguivel do nevo melanocitico atipico, tanto clinicamente quanto
dermatoscopicamente, se analisado de forma isolada, por isso o
reconhecimento precoce de lesdes incipientes malignas so é possivel quando
utiizamos métodos de documentagdo. Nesse contexto, o seguimento
dermatoscopico digital de pacientes de risco destaca-se como um instrumento
eficiente na detecgcdo de melanomas iniciais, quando ainda as lesées nao
apresentam critérios especificos de melanoma na dermatoscopia e mudangas
sutis sdo diagnosticadas no seguimento. Dessa maneira, 0 melanoma de
crescimento lento (slow growing) muitas vezes é diagnosticado no seguimento
de longo tempo, e quando excisado, ainda diagnosticado como nao invasivo
na analise histopatologica (KITTLER et al. 2006, FULLER et al. 2007) (Figura
3).

Um estudo demonstrou que 75% dos melanomas com mais de dois
anos de seguimento em dermatoscopia digital, quando excisados, ainda eram
in situ. Aproximadamente 65% dos melanomas nesse mesmo intervalo de
seguimento, quando removidos, ndo demonstravam nevo preexistente no
exame histopatoldgico. Esses achados corroboram a existéncia desse grupo
de melanomas classificados como de crescimento lento (SALERNI et al.
2012b).

Apesar da melhora na sensibilidade e especificidade no diagnéstico do
melanoma com esse método, mudancgas relevantes no monitoramento

levaram ainda a excisdo de 8 % de lesdes benignas (LOVATTO et al. 2015).
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2

Figura 3 - Imagens dermatoscopicas em um aumento de 20x, obtidas por

meio do Fotofinder, de casos de melanomas in situ identificados em

seguimento dermatoscoépico digital de longo prazo. A e B. Evolugéo de uma les&o
melanocitica localizada no dorso: crescimento assimétrico. C e D. Evolugdo de uma lesao
melanocitica localizada no gluteo: ganho de rede invertida central, ganho de vasos atipicos
e hipopigmentacao irregular. E e F. Evolu¢ao de uma lesdo melanocitica localizada no dorso:

crescimento assimétrico de rede pigmentar atipica excéntrica.
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1.5 MICROSCOPIA CONFOCAL

Atualmente, diferentes tecnologias estdo sendo desenvolvidas no
sentido de fornecer informacao microscopica cutanea dinamica adicional,
possibilitando tanto o diagndstico in vivo quanto a avaliagao da evolugao da
doenga em tempo real. A microscopia confocal in vivo (MC) ou microscopia
confocal de reflectancia in vivo €, provavelmente, a mais promissora dessas
tecnologias (RAJADHYAKSHA et al. 1995, 1999; PELLACANI et al. 2007,
2009; ALARCON et al. 2014).

Muitos estudos tem demonstrado que a MC pode melhorar a acuracia
na diferenciagcdo entre lesbes melanociticas benignas e malignas, como
método complementar a dermatoscopia (PELLACANI et al. 2007b).

A microscopia confocal in vivo (MC) é realizada por meio de um feixe
de luz, um laser diodo, com comprimento de onda de 830nm e tem a finalidade
de fornecer imagens instantaneas, em tempo real, de alta resolugao, in vivo,
e permite a visualizagao das estruturas microanatémicas (células, nucleos e
arquitetura tecidual) da pele em uma resolugao proxima a histopatologica. As
imagens obtidas por este método sdo em planos paralelos a pele, diferente
dos cortes histolégicos convencionais e, por esta razdo, a correlagdo entre
estes dois métodos é considerada um desafio (NEHAL et al. 2008; RAO et al.
2013; GILL et al. 2014) (Figura 4).
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Figura 4 - llustragcdo esquematica dos principios fisicos do microscopio

confocal.

As imagens obtidas com o microscopio confocal permitem a
visualizacdo de detalhes celulares das diferentes camadas da pele no plano
horizontal com resolucgéo lateral de 0,5 a 1,0um, resolucéo axial entre 1 e
5um (espessurada secgao oOptica) e uma profundidade maxima de 200 a
300um (derme papilar) (MARGHOOB et al. 2003; RAJADHYAKSHA 2009).
O microscépio confocal também pode produzir imagens verticais (Z stacks),

com a captura desde a superficie até a profundidade de 200 um.
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Existem trés principais algoritmos diagnoésticos, desenvolvidos na MC
para a avaliagdo complementar das lesbes melanociticas, resultando em alta
acuracia diagnostica para o melanoma cutaneo. Os achados mais relevantes
sdo: atipia citolégica na epiderme ou derme (células pagetoides arredondadas
e células atipicas na derme) e atipia arquitetural (papilas ndo demarcadas e
células basais atipicas na juncdo dermo-epidérmica) (PELLACANI et al.
2007b; SEGURA et al. 2009; GUITERA et al. 2009).

Sao achados do melanoma na Microscopia confocal (PELLACANI et al.
2005a) (Quadro 2):

Quadro 2 - Caracteristicas do Melanoma na microscopia confocal

Melanoma na Microscopia Confocal :
EPIDERME:

. CELULAS REDONDAS NUCLEDAS E/OU CELULAS DENDRITICAS.

. DESARRANJO EPIDERMICO NAS CAMADAS ESPINHOSAS E
GRANULOSA.

. PADRAO COBBLESTONE ATlIPICO

JUNCAO DERMO-EPIDERMICA:
. PAPILAS NAO DEMARCADAS.
INFILTRADO DE CELULAS DENDRITICAS OU REDONDAS BRILHANTES.

- NINHOS JUNCIONAIS COM TAMANHOS E FORMATOS IRREGULARES,
DISTRIBUIDOS IRREGULARMENTE E COM BRILHO HETEROGENEO.

DERME PAPILAR:

. NINHOS COM BRILHO HETEROGENEO COM PERDA DE ADESAO
INTERCELULAR ( NINHOS DENSOS E ESPARSOS).

A avaliagdo da microscopia confocal mostrou uma sensibilidade e
especificidade para o diagndstico do melanoma de 93% e 76%,
respectivamente (PELLACANI et al. 2014; LOVATTO et al. 2015).
Recentemente tem sido demonstrado que a avaliagdo da microscopia
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confocal como método complementar a dermatoscopia reduz excisdes
desnecessarias, aumentando, portanto, a acuracia diagnodstica e reduzindo
consequentemente, o impacto econémico associado ao manejo do cancer de
pele (ARGENZIANO et al. 2012; LOVATTO et al. 2015) (Figuras 5 e 6).

Figura 5 - Exemplo de sindrome do nevo atipico em paciente masculino

sem histéria pessoal ou familiar de melanoma. A-Paciente masculino, 45 anos,
fototipo ll, olhos e cabelos castanhos, com Sindrome dos nevos atipicos, sem histéria
pessoal ou familiar de melanoma, apresentando macula acastanhada irregular no térax
anterior (circulo preto). B- Imagem dermatoscdpica inicial demonstrando um padrao
reticulo-globular. C- Imagem dermatoscdépica apdés 6 meses, demonstrando crescimento

assimétrico da lesdo, com hiperpigmentacgao.
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Figura 6 - Imagem dermatoscopica da lesdo melanocitica. A-Imagem
dermatoscopica da lesdo melanocitica em analise (aumento de 20x). B- Exame de
microscopia confocal: Imagem individual na epiderme (500X500pum) demonstrando células
dendriticas pagetodides intraepidérmicas (setas amarelas). C-Imagem mosaico da camada
suprabasal/JDE(1X1mm): setas amarelas demonstrando padrao meshwork atipico e
papilas ndo demarcadas. D-Exame histopatoldgico demonstrando um Melanoma extensivo
superficial com Breslow de 0,25 mm.
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Em recente estudo realizado por LOVATTO et al. (2015), a combinacao
da MC com o seguimento digital dermatoscoépico evitou a excisdo de 35 dos
51 nevos avaliados no estudo. PELLACANI et al. (2007a e b) demonstraram
que a aplicacao sistematizada dos métodos evitou 50% de retirada de lesdes
benignas. A combinagdo da MC com a dermatoscopia resultou em uma
sensibilidade no diagnéstico do melanoma em aproximadamente 98% e uma
reducéo de 23% no numero de lesdes benignas excisadas (GUITERA et al.
2009).

Alguns estudos importantes demonstraram por meio do calculo do
NNT, o impacto da associacdo de meétodos diagndsticos. Em um deles, por
meio de um calculo hipotético, demonstrou-se que o NNT da dermatoscopia
era de 3.73. Quando o exame de Microscopia confocal era associado, esse
valor reduzia-se para 2.87 (ALARCON et al. 2014). Outro estudo demonstrou
que o uso sistematico da MC, como método complementar a dermatoscopia,
reduziu em 50% o numero de lesbes benignas excisadas. O NNT nesse
presente estudo para a dermatoscopia isolada foi de 14.6. Apds a associagao
da MC, o novo valor encontrado foi de 6.8 (PELLACANI et al. 2014).
Posteriomente STANGANELLI et al. (2015) demonstraram a associagao entre
os métodos diagnodsticos e o NNT da dermatoscopia digital que era de 4,8,
apresentou reducao para 2,6 apds avaliagao da MC.

O presente estudo objetiva demonstrar que o uso sistematico da
microscopia confocal in vivo proporciona um aumento da acuracia diagndstica
de lesbes melanociticas que sofreram modificagbes no seguimento
dermatoscopico. Por meio do caculo do numero necessario para tratar (NNT),
objetiva-se quantificar a eficacia no seguimento dos pacientes com multiplos
nevos, em um hospital de referéncia oncoldgica (HANSEN et al. 2009; SIDHU
et al. 2012). Com isso, espera-se reduzir o numero de lesbes benignas
excisadas e minimizar a possibilidade de referir um melanoma para
seguimento dermatoscépico digital (ALARCON et al. 2014; CARRERA e
MARGHOOB 2016; FLORISTAN MURUZAB et al. 2017) (Figuras 7 e 8).
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Figura 7 - Exemplo de sindrome do nevo atipico em paciente masculino com

historia pessoal ou familiar de melanoma. A-Paciente masculino, 38 anos, fototipo
Ill, olhos verdes e cabelos claros, com Sindrome do nevo atipico, com histéria pessoal e
familiar de melanoma, apresentando macula acastanhada irregular no ombro, préximo a
cicatriz prévia de melanoma. B- Imagem dermatoscépica inicial demonstrando um padréo
reticular, com areas de rede pigmentar atipica central e periférica. C- Imagem
dermatoscopica apos 12 meses, demonstrando crescimento assimétrico da lesdo, com

hiperpigmentagéo irregular.
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na JDE: presenca de meshwork atipico. A e B- Imagens MC mosaico (1,5X1,5mm e

1x1 mm respectivamente) na JDE: presenca de meshwork atipico (“malha” atipico)
encontrado nos melanomas. Observa-se papilas mal demarcadas, irregulares, separadas
por espacgos interpapilares alargados pela presencga de células atipicas dendriticas (setas
amarelas) e presenga de células atipicas nucleadas redondas (setas vermelhas). C e D-
Exame histopatolégico em aumento de 40x e 200x respectivamente, demonstrando

Melanoma extensivo superficial in situ associado a nevo melanocitico intradérmico.
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OBJETIVOS

Estabelecer o especifico valor da Microscopia confocal na analise de
lesdes melanociticas, que sofreram mudangas, durante o seguimento
na dermatoscopia digital. Por meio dos resultados obtidos, tentar
estabelecer um algoritmo de diagnéstico da MC e o calculo da acuracia
diagnodstica, assim como sensibilidade e especificidade do método

proposto.

Estabelecer o Numero Necessario para tratar (NNT), calculado como
o numero de lesbes melanociticas excisadas para cada melanoma
confirmado no exame anatomo-patolégico, quando utilizamos a
combinagdo dos dois métodos estudados: Dermatoscopia digital e
Microscopia Confocal. Sera calculado o NNT do exame de
Dermatoscopia Digital de pacientes em seguimento e do exame de

Microscopia Confocal associado como método complementar.

Estabelecer, dentre as lesdes que apresentaram modificagdes
dermatoscopicas, o diagnédstico histopatolégico e a modificagao
predominante encontrada na Microsocopia confocal, fazendo a
comparagao entre os meétodos. Serdo avaliadas as dermatoscopias
isoladas, as mudangas dermatoscopicas de seguimento e as imagens
de microscopia confocal, tanto de casos que sofreram posterior excisao
quanto dos casos que foram referenciados novamente para

seguimento de rotina de curto e longo prazo.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 MATERIAL

Trata-se de um estudo observacional, com coleta de dados de forma
restrospectiva, realizado no Departamento de Oncologia Cutanea do
A.C.Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, Brasil, durante o periodo de janeiro
de 2014 até janeiro de 2019.

Os pacientes do estudo sdao aqueles que apresentam os fatores de
risco para o desenvolvimento de melanoma cutdneo (SCHNEIDER et al.
1994; MILLER e MIHM 2006):

1- Fototipo baixo da pele, utilizando-se a classificacdo de Fitzpatrick;
(Anexo 1)

2- Exposicaosolar;

3- Olhos claros;

4- Cabelos claros;

5- Queimadura solar na infancia e/ou adolescéncia;

6- Presenca de efélides;

7- Antecedente pessoal de melanoma cutaneo;

8- Antecedente familial de melanoma cutaneo;

9- Antecedentes pessoais de cancer da pele ndo melanoma (Cbc/Cec);

10- Multiplos nevos;

11- Multiplos nevos atipicos;

12- Sindrome do nevo atipico: Segundo Clark, presenga de 100 ou mais
nevos, com pelo menos um nevo com didmetro maior de 8mm e um nevo
com caracteristica clinica de atipia, e, pacientes com antecedente familial
de melanoma cutédneo (PEHAMBERGER et. al. 1987).

13- Sindrome do melanoma familial: Aproximadamente 5 -10% de todos
casos de melanoma sao causados por mutagdes germinativas em genes

de suscetibilidade. Mutagdes no gene CDKN2A ocorrem em
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aproximadamente 20-40% dos afetados eno gene CDK4 em apenas 1%.
(HANSSON 2010; PUIG et al. 2016).

3.1.1
1.

3.1.2
1.

Critérios de Incluséao

Pacientes portadores de lesdes melanociticas suspeitas que
sofreram mudancas durante o seguimento de dermatoscopia
digital.

Pacientes que passaram pela avaliagdo combinada da
dermatoscopia digital e encaminhados, sequencialmente,
para o ambulatério de microscopia confocal.

Os casos realizados com anel metalido, utilizando o
Vivascope 1500.

Pacientes que foram submetidos a exérese da lesao apos
realizacdo da MC e consequente analise histopatologica
(Grupo de lesbes excisadas ou pacientes que apds a
realizacéo do exame, retornaram ao seguimento ambulatorial
de dermatoscopia digital (Grupo de lesbes em seguimento).
Pacientes que apresentaram pelo menos dois fatores de risco

para o desenvolvimento do melanoma cutaneo.

Critérios de Exclusao

Pacientes que nao possuem avaliagdo combinada da Dermatoscopia

digital seguida pela Microscopia confocal;

Pacientes com lesbes na face, couro cabeludo e palmo-plantar, por

apresentarem critérios na dermatoscopia, confocal e histopatoldgicos

distintos de outras areas do corpo.

Exames de MC que foram realizados com o microscépio handheld

(Vivascope 3000);

Pacientes com idade menor do que 18 anos.

Pacientes que perderam seguimento dermatoscopico digital apos alta

do exame de MC.
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3.1.3 Populacéo de Estudo

Os casos de interesse foram buscados através por meio da analise
dos pacientes em seguimento no Ambulatério de Mapeamento Corporal e
Dermatoscopia Digital = Departamento de Oncologia Cutédnea do
A.C.Camargo Cancer Center - durante o periodo de janeiro de 2014 até
janeiro de 2019.

Neste projeto foram incluidas 209 lesbes presentes em 176 pacientes,
que sofreram modificagdes relevantes durante o seguimento dermatoscopico
(Quadro 3) e que foram encaminhadas para a realizagdo do exame de
microscopia confocal. Das lesées analisadas, 121 foram encaminhadas para
excisdo cirurgica apds achados suspeitos na MC. As demais 88 lesdes, por
apresentarem critérios de benignidade ao exame, retornaram ao seguimento
dermatoscopico digital de curto e longo prazo.

As 209 lesbes ja apresentavam imagens que estavam coletadas e
armazenadas em unidades especificas (disco rigido externo) e a conduta foi
decidida de acordo com a rotina do ambulatério de MC. As imagens foram
revistas, porém sem alterar, prospectivamente, a conduta tomada em cada
caso. As anadlises, portanto, foram feitas de forma retrospectiva e
independentes, cegos ao diagndstico histopatolégico, em busca das
caracteristicas encontradas na MC que levaram a exérese da lesao e
posterior comparagao ao exame anatomo-patoldégico, assim como analise

daquelas que nao foram encaminhadas para cirurgia.

Quadro 3 - Alteragdes dermatoscopicas valorizadas durante seguimento na
dermatoscopia digital.

1-  Aumento do tamanho da les&o (classificar o aumento: simétrico ou assimétrico)

2- Aparecimento de novas estruturas (rede, pontos, glébulos, estrias, pseuddpodes, véu

branco-azulado, novas cores, peperring, crisalidas);

3- Desaparecimento de estruturas;

4- Clareamento da lesao;

5- Escurecimento da lesdo ou hiperpigmentacao
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As imagens dermatoscopicas e da microscopia confocal foram
analisadas por dois observadores experientes (G.G.R e J.C.T.B.) em
consenso, cegos ao diagnaostico histopatoldgico.

Todas as 121 lesbes excisadas foram encaminhadas para o
Departamento de Anatomia Patolégica do mesmo servigo, onde foi realizado
o diagndstico histopatolégico (considerado diagndstico GoldStandard) por
patologista especialista na area e utilizando o protocolo de lesdes
melanociticas do departamento. As demais se mantiveram em seguimento
de rotina, mantendo-se estaveis a curto e longo prazo.

Todos os pacientes foram avaliados de acordo com um protocolo de
identificacdo adequado, objetivando caracterizar a populagdo de estudo
(Anexo 2).

Todos os casos foram analisados em trés etapas distintas:

1) Dermatoscopia isolada da lesdo a ser analisada antes do exame de

MC, utilizando-se o método de Analise de Padrao (Anexo 2);

2) Dermatoscopia digital comparativa: andlise das mudangas que
levaram a indicagao da MC;
3) Analise da Microscopia confocal, utilizando protocolo de MC do

Departamento (Anexo 3).

Foram incluidas ainda nesse projeto 300 lesdes presentes em 280
pacientes em seguimento dermatoscopico digital, objetivando-se calcular o
NNT do exame. Essas lesdes apresentaram mudancas dermatoscépicas
relevantes e com indicagcdo direta de exérese cirurgica e ndo foram
encaminhadas para a realizagdo de avaliacdo complementar. Os laudos

histopatolégicos de cada lesao foram acessados e analisados.
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3.2 METODO

3.2.1 Avaliacdo Dermatoscopica

Imagens dermatoscopicas foram obtidas utilizando-se o
dermatoscopio digital denominado Fotofinder dermoscope® que apresenta
uma camera digital com autofoco (Medcam 800) para obtencdo das fotos
macroscopicas e microscopio com magnificacdo de 20 a 70x para as fotos

dermatoscopicas (Figura 9).

Figura 9 - Fotofinder dermoscope®

As imagens sao armazenadas em JPEG e convertidas para TIF em
todos os casos. Este aparelho € utilizado para a realizagdo do mapeamento
corporal total por meio de uma cémera digital Canon® PowershotG10

acoplada ao programa.

3.2.2 Avaliacado da Microscopia Confocal
A microscopia confocal foi realizada com o microscopio confocal

®

VivaScope® 1500 (Figura 10) e VivaCam Dermoscope® (Lucid-Tech,

Rochester, New York, EUA) (Figura 11). O exame ¢ iniciado apds a selegao
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da leséo a ser analisada, e o correto preparo da pele para a fixacdo do anel
metalico (Figura 12).

Figura 10 - Imagem do aparelho de Figura 11 - VivaCam®Dermoscope®

microscopia confocal Vivascope® 1500.
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Figura 12 - Preparo para realizagdo do exame de microscopia confocal. As

imagens ilustram os passos mais importantes para a realizacdo do exame com o aparelho
Vivascope® 1500. A. Colar o anel plastico adesivo ao anel metalico. B. Apds a aplicagao do
meio de imersdo (geralmente o6leo), fixar o anel a pele. C. Aquisicdo da imagem
dermatoscopica. D. Adicionar gel de ultrassom ao anel metalico e acoplar a lente do

microscopio.

No presente estudo, o0 exame de microscopia confocal foi realizado em
todas as lesbes selecionadas, e sua captagao e analise das imagens foram
baseadas no protocolo utilizado pelo ambulatério de Microscopia Confocal do
hospital (Anexo 4).

Foram analisados individualmente trés niveis da pele:

1 Epiderme (cérnea, granulosa e espinhosa);

2 Juncéao dermo-epidérmica (JDE);
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3 Derme superficial, com a documentacdo das imagens o mais
completa possivel. O exame foi realizado de forma metddica e a
arquitetura tecidual foi avaliada em todos os niveis da lesdo. Os
critérios analisados foram: (PELLACANI et al. 2012; BRAGA et al.
2013).

1. Epiderme
1 a- Padrao favo de mel tipico ou atipico: visualizado nas camadas

granulosa e espinhosa (Figura 13).

Figura 13 - Imagens MC no nivel da epiderme. A) Imagem individual (0,5X0,5 mm)
mostrando padrao favo de mel tipico; B)imagem individual (0,5X0,5 mm) mostrando padréo

favo de mel atipico.

1b - Presenca de células atipicas (epiderme): podem ser visualizadas
como células dendriticas ou redondas. As células dendriticas s&o células que
apresentam formato diferente (triangulares, em formato de estrela) e nucleo
grande excéntrico, e podem corresponder a melandcitos atipicos ou células
de Langerhans. As células atipicas redondas tém citoplasma brilhante e
nucleo escuro, podendo corresponder a melandcitos atipicos, e sao
encontradas geralmente em melanomas (Figura 14). O encontro de células
dendriticas e redondas na epiderme corresponde a disseminagao pagetodide

de melandcitos atipicos em lesbes de melanoma.
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Figura 14 - Imagens MC intraepidérmica. A) Imagem individual (0,5x0,5 mm)

mostrando um predominio de infiltrado de células pagetéides redondas; B) Imagem individual

(0,5x0,5 mm) mostrando um infiltrado com predominio de células dendriticas.

2. Camada suprabasal
2.a- padrao em “pedra de calgamento” (cobblestone): queratindcitos na
camada suprabasal que podem estar todos do mesmo tamanho (tipico) ou

com presenga de células atipicas de tamanhos diferentes (atipico) (Figura 15).

Figura 15 - Imagens de MC no nivel da camada suprabasal. A)imagem individual

(0,5X0,5 mm) mostrando padrdo cobblestone tipico; B) Imagem individual (0,5X0,5 mm)

mostrando padréo cobblestone atipico.
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3. Juncéo dermo-epidérmica
3.a - Avaliagao das papilas (anéis de queratindcitos brilhantes): podem

ser demarcadas ou nao demarcadas (Figura 16).

Figura 16 - Imagens MC no nivel da Jun¢ao dermo-epidérmica (JDE). A)
Imagem em mosaico (1X1 mm) mostrando papilas demarcadas em nevo melanocitico
juncional: anel brilhante de queratinécitos basais (setas amarelas) e centro escuro,
correspondendo a derme papilar (asterisco branco); B) Imagem em mosaico (2x2 mm)
mostrando as papilas ndo demarcadas em melanoma in situ (setas amarelas) sem o anel

brilhante de queratindcitos basais.
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3.b- Padrao meshwork (“padrdo em malha”): se presente, pode ser

tipico ou atipico (Figura 17).

Figura 17 - Imagens MC no nivel da JDE/ derme papilar. A) Imagem em mosaico

(3,5X3,5 mm) mostrando padréo meshwork atipico; a area contida no quadrado amarelo esta
representando na figura B. B) Imagem em mosaico (1,0X1,5 mm) mostrando padrédo
meshwork atipico com presenca células dendriticas (seta amarela); C) Imagem em mosaico
(3,0X3,0 mm) mostrando padrdo de meshwork tipico; a area contida no quadrado amarelo
esta representado na figura D. D) Imagem em mosaico (1,5X1,5 mm) mostrando padrao

meshwork tipico com ninhos homogéneos (setas amarelas).
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3.c- Ninhos celulares podem ser densos e homogéneos ou denso e

esparsos, com atipias (Figura 18).

Figura 18 - Imagens MC no nivel da JDE/derme. A) Imagem individual (0,5X0,5
mm) mostrando ninhos densos e esparsos (setas amarelas); B e C) Imagem em mosaico (1x1
mm) mostrando ninhos densos com células tipicas (setas amarelas). D) Imagem em mosaico

(1x1 mm) mostrando ninhos densos com células atipicas (setas amarelas).
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3.d- Papilas em mitocondria, que representam as células atipicas
dendriticas projetando-se na epiderme em diregéo a derme, formando pontes.
(Figura 19 A).

3.e- interconexdes curtas (“bananas”), fusdes de ninhos, que podem

estar presentes ou ausentes (Figura 19 B).

Figura 19 - Imagens MC no nivel da JDE. A) Imagem em mosaico (1,0 x1,0 mm)

mostrando papilas em mitocéndria; B) Imagem em mosaico (1,0x1,0 mm) mostrando as

interconexdes curtas (“bananas”).

3.f- presenga de sheet of cells: caracterizadas por células nucleadas
redondas e/ou dendriticas ndo agregadas, infiltrando a JDE com perda da

arquitetura das papilas dérmicas. (Figura 20).
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Figura 20 - Imagens MC no nivel da JDE-sheet of cells. A) Imagem em mosaico

(1,0x1,0 mm) mostrando infiltrado com predominio de células dendriticas (Sheet of cells)

representadas pelas setas amarelas.

4. derme papilar e reticular
4.a-Vasos de calibre usual ou dilatados.
4.b-Melandfagos, células ovais brilhantes (plump cells) e alongadas
que geralmente se agrupam formando grumos (Figura 21).
4.c- Células inflamatérias (bright particles), células nucleadas na

derme e isoladas (Figura 21).
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Figura 21 - Imagem MC no nivel da juncdo dermo-epidérmica/derme papilar:
imagem individual (0,5X0,5 mm) mostrando melanéfagos (setas amarelas) e células

inflamatorias (setas vermelhas).

4.d- fibras colagenas, que podem ser reticuladas ou em feixes (bandas)
(Figura 22).

Figura 22 - Imagens MC no nivel da derme. A) Imagem MC individual (0,5x0,5 mm)
mostrando papilas demarcadas com colageno reticular; B) Imagem MC (0,25X0,25mm)

mostrando fibras colagenas em feixes (bandas).
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Nos trés niveis da pele, foram selecionados até trés areas suspeitas de
500x500um, que apresentaram atipia em grande quantidade (Hotspots).
Nessas areas de interesse, foram contados o numero de células atipicas: 0-
auséncia de células, 1- presencga de 1 até 10 células e 2- mais de 10 células.
Foi realizado o armazenamento das imagens obtidas para posterior

comparagao com a dermatoscopia e histopatologia.

3.2.3 Avaliacdo Histopatolégica

Apos o exame clinico, dermatoscépico e de microscopia confocal das
lesdes de interesse, foram excisadas apenas as que apresentaram critérios
de atipia na MC e encaminhadas para avaliagcdo anatomo-patolégica. As
pecgas cirurgicas obtidas foram fixadas em formol tamponado a 10%, por mais
de 24 horas. O material foi processado e analisado por um patologista
experiente como padronizado pelo Departamento de Anatomia Patolégica do
A.C.Camargo Cancer Center, Sao Paulo. A avaliacdo histopatolégica foi

considerada padr&o-ouro para o diagndstico.

3.2.4 Metodologia Estatistica

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva dos dados, em que
para as variaveis qualitativas a distribuicdo de frequéncias absoluta (n) e
relativa (%) foram fornecidas e as principais medidas-resumo, como as
medidas de posicdo e de dispersdo foram apresentadas para as variaveis
quantitativas. A fim de avaliar uma possivel associacdo das variaveis de
interesse (favo de mel, aumento da lesdo, etc) com o diagndstico
histopatologico, bem como o grupo de pacientes (caso/controle), o teste de
independéncia (teste exato de Fisher, teste de qui-quadrado ou o teste de qui-
quadrado com correcgao de continuidade) foi aplicado aos dados. Além disso,
a comparacgao das variaveis quantitativas (como a idade, tempo de mudancga,
etc) em relagdo a uma variavel de grupo foi realizada por meio do teste
paramétrico T de Student para amostras independentes ou pelo teste U de
Mann-Whitney quando as suposi¢des do teste T de Student ndo foram

atendidas. No cenario em que trés grupos sao comparados, o Teste nao
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paramétrico de Kruskal-Wallis foi aplicado. Posteriormente, um modelo de
regressao logistica simples e multiplo foram ajustados aos dados com o
objetivo de identificar quais fatores estdo associados com a ocorréncia de
melanoma, em que a medida a associagao de interesse foi dada pela razao
de chances (RC) e o respectivo intervalo com 95% de confianga (IC 95%). A
partir dos resultados do modelo de regressao logistica simples selecionamos
as variaveis independentes para o modelo multiplo. Todas as variaveis com
valor de p inferior a 0,05, bem como aquelas que nao foram significativas, mas
que tinham uma importancia clinica foram incluidas no modelo inicial. O
modelo final foi obtido a partir da técnica de stepwise (selegcado de variaveis),
com p de entrada de 0,05 e de remocéo de 0,10, obtendo assim o modelo
final. A qualidade do ajuste do modelo ajustado foi avaliada pelo teste de
aderéncia de Hosmer-Lemeshow, o poder discriminatério foi avaliado por
meio da area sob a curva ROC e o desempenho geral do modelo foi avaliado
pelo escore de Brier. A partir do resultado do modelo foi desenvolvido um
nomograma com o objetivo de estimar a probabilidade de uma determinada
lesdo ser melanoma. Além disso, um aplicativo foi desenvolvido a partir dos
resultados e esta disponivel gratuitamente por meio do link:

https://taniamunhoz.shinyapps.io/Modelo3/

https://taniamunhoz.shinyapps.io/Modelo4/.

O calculo do Numero necessario para tratar (NNT) foi realizado por
meio do seguinte calculo: numero de todas as lesdes excisadas (Nevo
melanocitico comum + Nevo melanocitico atipico + Melanoma cutaneo)
divididos pelo total de melanomas comprovados por exame anatomo
patoldgico.

O nivel de significancia adotado sera de 5%. Assim, resultados cujos
valores p sdo menores que 0,05 sdo considerados estatisticamente
significativos. O software IBM SPSS versao 24 e o software livre R verséo 3.5

foram utilizados na analise dos dados.
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4 RESULTADO GERAL

A amostra do presente estudo foi de 209 casos, que foram
segmentados em dois grupos: grupo de lesGes excisadas e grupo de lesdes
em seguimento (follow up). No grupo de lesdes excisadas, totalizaram 121
lesdes e no seguimento 88 lesdes. Todas as lesdes do primeiro grupo foram
excisadas, apoOs realizagdo da microscopia confocal, uma vez que
apresentavam critérios de atipia ao exame. Os casos do grupo de seguimento
nao apresentavam critérios na MC para excisdo, e foram mantidos em
acompanhamento ambulatorial dermatoscopico de curto (3 a 6 meses) e

longo prazo (12 meses ou mais).
4.1 RESULTADO GERAL DA POPULACAO ESTUDADA

A idade dos pacientes variou de 18 a 76 anos, sendo a média de 42,8.
Avaliamos que 56,4% dos casos sdo do sexo masculino e 43,5% do sexo
feminino. O fototipo mais prevalente foi o Il (46,4%), seguido pelo fototipo Il
(43,5%). A cor dos olhos prevalente foi castanha ou preta em 62,6% dos
casos, seguido pelo verde ou cinza (26,7%). A cor do cabelo predominante
foi a castanha (58,8%), seguido de claro ou loiro (35,4%). Na amostra, 86,5%
dos casos apresentaram histéria de queimadura solar prévia e 56%
apresentavam efélides multiplas ao exame clinico. Dos casos analisados,
54% apresentavam histéria pessoal prévia de melanoma e 29,1% historia
familiar positiva para melanoma. Em 17,7% dos pacientes foi diagnosticada
a Sindrome do Nevo Atipico (SNA). Em 7,6% dos casos havia antecedente
pessoal positivo para cancer de pele ndo melanoma. A maioria das lesdes
analisadas estavam localizadas no dorso, totalizando 48% dos casos,
seguido pelo abdomen (15,8%) e térax (15,8%) membros inferiores (9,1%) e

membro superior (8,6%). (Tabela 1):



Tabela 1 - Caracterizagao da populagao do estudo.

Variavel Categoria (::%%)

Sexo F 91 (43.54%)
M 118 (56.46%)
Idade Média (Desvio padrao) 42.83 (11.74)

Mediana (Min-Max) 41 (18-76)

Fototipo 1 20 (9.57%)
2 97 (46.41%)
3 91 (43.54%)

4 1 (0.48%)
Olhos Azul 22 (10.53%)
Verde ou cinza 56 (26.79%)
Castanho ou preto 131 (62.68%)

Cabelo Ruivo 4 (1.91%)
Claro ou loiro 74 (35.41%)
Castanho 123 (58.85%)

Preto 8 (3.83%)
Queimadura solar Nao 28 (13.46%)
Sim 180 (86.54%)
Efélides multiplas Nao 91 (43.96%)
Sim 116 (56.04%)
Sindrome do nevo Néao 171 (82.21%)
atipico Sim 37 (17.79%)
AP melanoma Nao 96 (45.93%)
Sim 113 (54.07%)
AP ca de pele ndo Nao 193 (92.34%)

melanoma Sim 16 (7.66%)
AF melanoma Néao 148 (70.81%)
Sim 61 (29.19%)

Localizacéo Membro superior 18 (8.65%)
anatdomica Térax anterior 33 (15.87%)
abdomen 33 (15.87%)

Membro inferior 19 (9.13%)
Dorso 100 (48.08%)

Cervical 1(0.48%)

Gluteo 4 (1.92%)

39
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4.2 RESULTADO DERMATOSCOPICO ISOLADO DA
POPULACAO ESTUDADA

Sobre os critérios dermatoscépicos no grupo de lesbes excisadas,
utilizando-se o método de Analise de Padrao, a maioria das lesdes apresenta
padrdo dermatoscopico reticular-globular (33,1%) e reticular-homogéneo
(33,1%), seguido do reticular (23,1%) e globular (6,6%). Os seguintes critérios
dermatoscopicos foram encontrados nas lesbes avaliadas, em ordem
decrescente: pontos e globulos marrons multiplos em 58 lesdes (47,9%), rede
pigmentar alargada/atipica em 46 lesdes (38%), glébulos periféricos em 34
lesbes (28,1%), perda abrupta da rede em 12 lesdes (9,9%), vasos atipicos
em 10 lesbes (8,3%), borrao em 11 lesdes (9,1%), peppering em 10 lesdes
(8,3%), hiperpigmentagao excéntrica em 10 lesdes (8,3%), rede invertida em
7 lesdes (5,8%), multiplas cores em 4 lesdes (3,3%), pontos e glébulos pretos
em 5 lesbes (4,1%), hipopigmentacdo excéntrica em 2 lesbes(1,7%),
pseuddpodes em 1 leséo (0,8%), véu azul-esbranquicado em 1 lesao (0,8%).
Observou-se auséncia de crisélidas e estrias nas lesdes analisadas. E
importante notar que os pontos e globulos foram analisados de acordo com a
sua forma e distribuigdo, variando entre regulares ou irregulares, e também
de acordo com sua coloragdo, variando entre preta ou marrom. Das lesbes
avaliadas com glébulos periféricos (28,1%), 58,8% apresentaram assimetria
na distribuicdo e 41,1% das lesdes apresentaram glébulos com distribuicdo
simétrica. Em relagdo ao formato dos glébulos, 52,9% apresentaram-se
regulares e 47,1% irregulares.

Sobre os critérios dermatoscopicos no grupo de lesées em seguimento,
utilizando-se o método de Analise de Padrao, a maioria das lesdes apresentou
padrdo dermatoscopico reticular (38,6%), seguido do reticular-globular
(31,8%) e reticular-homogéneo (23,9%). Os seguintes critérios
dermatoscopicos foram encontrados nas lesbes avaliadas, em ordem
decrescente: pontos e globulos marrons multiplos em 37 lesdes (42%),
glébulos periféricos em 28 lesdes (31,8%), rede pigmentar alargada/atipica

em 21 lesdes (23,9%), pigmentacédo excéntrica em 8 lesdes (9,1%), borréo
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em 6 lesdes (6,8%), multiplas cores em 4 lesdes (4,5%), vasos atipicos em 4
lesbes (4,5%), pontos e glébulos pretos em 3 lesdes (3,4%), perda abrupta da
rede em 2 lesdes (2.3%). Nao foram observadas a presenga de véu-azul
esbranquigado, hipopigmentagéo excéntrica, crisalidas, rede invertida, estrias
radiadas e pseuddépodes em nenhuma das lesdes avaliadas. Das 28 lesbes
avaliadas com glébulos periféricos (31,8%), 67,8% apresentaram simetria na
sua distribuicdo e 35,7% das lesbes apresentaram globulos com distribuigao
assimétrica. De acordo com o formato dos glébulos, 96,6% apresentaram-se

regulares e 3,4% irregulares.

4.3 RESULTADO DERMATOSCOPICO COMPARATIVO DA
POPULACAO ESTUDADA

No grupo de lesdes excisadas, o intervalo de analise entre as avalicbes
dermatoscopicas variou de 2 a 84 meses, com média de 10,54 meses, com
desvio padrao de 14,479. A maioria das lesdes (96,7%) nao apresentou
mudanga no seu padrdo dermatoscoépico final. Apenas 1 lesdo (2,5%)
apresentou modificagdo no padrao dermatoscopico final.

Sobre as mudangas dermatoscépicas apresentadas durante o
seguimento dermatoscopico digital: 92 lesdes lesbes cresceram (76%), 36
lesbes hiperpigmentaram (29,8%), 34 lesbes ganharam rede pigmentada
(28,1%), 15 lesbes ganharam glébulos(12,4%), 11 lesbes ganharam vasos
atipicos (9,1%), 10 lesbes apresentaram desaparecimento de estruturas
(8,3%), 9 lesdes clarearam (7,4%), houve aparecimento de borrédo em 9 lesdes
(7,4%), aparecimento de rede invertida em 7 lesdes (5,8%), 8 lesbes
ganharam peperring (6,7%), 8 lesbes apresentaram ganho de cor (6,6%) e 3
lesdes ganharam pontos (2,5%). Apenas em 1 lesdo houve aparecimento de
pseudopodes (0,8%) e véu branco-azulado (0,8%). Nenhuma leséo
apresentou aparecimento de estria.

Em relagdo ao aumento do tamanho das lesdes, em 92 lesdes (76%
dos casos) houve crescimento, sendo que 54,7% apresentou crescimento

assimétrico e 45,3% simétrico.
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No grupo de lesbes em seguimento, o intervalo de analise entre as
avaliagbes dermatoscoépicas variou de 2 a 48 meses, com média de 8,83
meses. A maioria das lesdes (98,9%) ndo apresentou mudanga no seu padréo
dermatoscopico final.

Em relacdo as mudancgas dermatoscépicas apresentadas durante o
seguimento dermatoscopico digital, 10 lesdes cresceram (79,5%), 25 lesdes
ganharam rede pigmentada (28,4%), 18 lesbes hiperpigmentaram (20,7%), 7
lesdes ganharam vasos atipicos (8%), 5 lesées ganharam glébulos (5,7%), 5
lesbes ganharam peperring (5,7%), em 2 lesdes ocorreram desaparecimento
de estrutura (2,3%),1 lesao clareou (1,1%). Nao ocorreram mudangas como
ganho de pontos, pseudopodes, estrias, véu-azul esbranqui¢ado, crisalidas e
rede invertida.

Sobre o aumento no tamanho das lesdes encontrado em 70 casos
(79,5%), a maioria (90,9%) apresentou-se de forma simétrica e regular.

Nas tabelas abaixo, comparou-se as mudangas dermatoscépicas de
seguimento e achados da microscopia confocal entre os dois grupos: lesdes
em seguimento (Controle) e lesbes excisadas (Caso) (Tabelas 2 e 3).
Destaca-se a prevaléncia dos achados de benignidade a MC no grupo de

lesbes em seguimento, em detrimento daquelas que foram excisadas.
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Tabela 2 - Comparacao das mudangas dermatoscopicas apresentadas entre

Grupo Caso (lesbes excisadas) e Controle (lesbes em seguimento).

Grupo
Variavel Categoria Controle Caso valor p
(n=88) (n=121)
~ Ausente 18 (20.5%) 29 (24%)
Aumento da lesao Presente 70 (79.5%) 02 (76%) 00
C Ausente 64 (88.9%) 43 (45.3%)
Aumento assimétrico Presente 8 (11.1%) 52 (54.7%) <0.0001
. Ausente 63 (71.6%) 87 (71.9%)
Aparecimento de rede Presente 25 (28.4%) 34 (28.1%) 0999
. . Ausente 83 (94.3%) 106 (87.6%)
A
parecimento de glébulos Presente 5 (5.7%) 15 (12.4%) 0,164
. Ausente 88 (100%) 118 (97.5%)
Aparecimento de pontos Presente 0 (0%) 3 (2.5%) 0,265
. . Ausente 88 (100%) 120 (100%)
Aparecimento de pseuddpodes Presente 0 (0%) 0 (0%) NA
. . Ausente 88 (100%) 121 (100%)
A
parecimento de estrias Presente 0 (0%) 0 (0%) NA
Aparecimento de véu branco- Ausente 88 (100%) 120 (99.2%) 0.999
azulado Presente 0 (0%) 1 (0.8%) ’
Ausente 78 (88.6%) 113 (93.4%)
Ganho de cores Presente 10 (11.4%) 866%) 0%
: Ausente 86 (97.7%) 111 (91.7%)
Desaparecimento de estruturas Presente 2 (2.3%) 10 (8.3%) 0,124
Ausente 87 (98.9%) 112 (92.6%)
Clareamento Presente 1(1.1%) 9(74%) 004
. ~ Ausente 87 (98.9%) 112 (92.6%)
Aparecimento de borrao Presente 1(1.1%) 9 (7.4%) 0,047
- Ausente 81 (92%) 110 (90.9%)
Ganho de vasos atipicos Presente 7 (8%) 11 (9.1%) 0,969
Escurecimento / Ausente 69 (79.3%) 85 (70.2%) 019
hiperpigmentacao Presente 18 (20.7%) 36 (29.8%) ’
: . . Ausente 88 (100%) 114 (94.2%)
Aparecimento rede invertida Presente 0 (0%) 7 (5.8%) 0,022
. 0 83 (94.3%) 112 (93.3%)
Ganho de peppering 1 5 (5.7%) 8 (6.7%) 0,999




Tabela 3 - Comparagao dos achados de Microscopia confocal apresentadas

entre Grupo Caso (lesbes excisadas) e Controle (lesbes em seguimento).

Grupo
Variavel Categoria Controle (n=88) (:flszol) valor p
Tipico 88 (100% 69 (57%
Favo de mel Atipico 0((0%) ) 50 243%§ <0.0001
Células atipicas na Ausente 88 (100%) 65 (53.7%) <0.0001
epiderme Presente 0 (0%) 56 (46.3%)
Células redondas nucleadas Tipico 88 (100%) 103 (85.1%) <0.0001
na epiderme Atipico 0 (0%) 18 (14.9%) '
Células dendriticas na Ausente 88 (100%) 66 (54.5%) <0.0001
epiderme Presente 0 (0%) 55 (45.5%) '
Ausente 88 (100%) 66 (55.0%)
Hotspot na epiderme <10 células 0 (0%) 34 (28.3%) <0.0001
> 10 células 0 (0%) 20 (16.7%)
o Ausente 87 (100% 65 (56%
Localizagdo do hotspotna o o) 0((0%) ) 22 219%; <0.0001
epiderme Periférico 0 (0%) 29 (25%)
Ausente 71 (80.7%) 62 (51.2%)
Cobblestone Tipico 17 (19.3%) 30 (24.8%) <0.0001
Atipico 0 (0%) 29 (24%)
demz‘:cn; das  88(100%) 50 (413%)
Papilas na JDE N30 <0.0001
demarcadas 0 (0%) 71 (58.7%)
Desorganizagéo arquitetural Ausente 87 (100%) 66 (55.5%) <0.0001
JDE Presente 0 (0%) 53 (44.5%) '
Ausente 62 (72.1%) 31 (25.8%)
Presente e
sem células 24 (27.9%) 7 (5.8%)
Meshwork atipicas <0.0001
Presente e
com células 0 (0%) 82 (68.3%)
atipicas
0, 0,

Células atipicas na JDE PArl;SSZT; 82 2273;)/;) 5292 258‘2; <0.0001
Células dendriticas na JDE PArueSseer:tee 8? 251)8109/:/)0) gz g??:ﬁ; <0.0001
Células redondas nucleadas  Ausente 88 (100%) 112 (92.6%) 0011

na JDE Presente 0 (0%) 9 (7.4%) '
Ausente 86 (97.7%) 31 (26.1%)
Hotspot na JDE <10 células 2 (2.3%) 50 (42%) <0.0001
> 10 células 0 (0%) 38 (31.9%)
Localizacao do hotspot na Ausente 83 (96.5%) 30 (26.3%)
JDE Central 1(1.2%) 42 (36.8%)  <0.0001
Periférico 2 (2.3%) 42 (36.8%)
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Grupo
Variavel Categoria Controle (n=88) (nC:alszol) valor p
Ninhos juncionais PA:;ZZF:; gg gg;‘z; 22 Eggg:ﬁ; <0.0001
s rscs o SO @5 05
Ninhos densos e esparsos PArl:asszrr]wt:a 82 2265;:)/;) 1 1074 ((1842;:;) 0,015
Ninhos com células atipicas PArueSseer:tee 870((1022?) g;’ g;;:ﬁ; <0.0001
Ninhos localizados na Ausente 47 (54%) 54 (44.6%) 0231
derme Presente 40 (46%) 67 (55.4%) ’
e N A i
Sheet of cells g‘r”esszr:tee 880((1022?’) B 46 ((;g;,/?o;/") 0,139
Sinal da mitocondria PA:;ZZF:; 880((109,2?’) 11? Eg%%") 0,003
Interconexdes curtas PArl;SSzr::a 2?332:;:; gg Eg;g;:; 0,034
Células redondas na derme PAruesseerr]wttee 5 227307/:/;) gg 22?2:’2; <0.0001
R
Melanofagos isolados PArl;SsZ?wt’:a 82 22206/;)/;)) gg gg?:ﬁ; <0.0001
Melanéfagos agregados PArl:asszr:wt:a 82 224703/:/;) 22 gg?;ﬁ; <0.0001
Fibras de colageno PArueSseer:tee 8: E?iog/:/)o) 1 138((2?;;2?)) 0,64
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RESULTADO DA MICROSCOPIA  CONFOCAL DA

POPULACAO ESTUDADA

Na avaliacdo do exame de MC no grupo de lesdes excisadas, foram

encontradas as seguintes alteragdes estruturais da arquitetura tecidual de

acordo com sua localizagéo:

Na epiderme: favo de mel atipico em 52 lesdes (43%) e células atipicas
na epiderme em 56 lesdes (46,3%), sendo essas formadas por células
redondas em 18 lesdes (14,9%) e células dendriticas em 55 lesdes
(45,5%). No estudo dos hotspots, 34 das lesdes (28,1%) apresentaram
até 10 células atipicas na epiderme e 20 lesdes (16,7%) apresentaram
mais de 10 células atipicas na epiderme. A localizagdo do hotspot
epidérmico foi central em 22 lesdes (19%) e periférico em 29 lesdes
(25%).

Na camada suprabasal: padrao cobblestone tipico em 30 lesdes
(24,8%) e atipico em 29 lesdes (24%). Em 62 lesdes (51,2%) ele n&o
foi avaliado devido ao nivel do mosaico na epiderme nao representar a
camada suprabasal ou pela retificagao epidérmica que nao permite a
visualizagcao desta caracteristica.

Na JDE: papilas ndo demarcadas em 71 lesdes (58,7%), papilas bem
demarcadas em 50 lesdes (41.3%), meshwork atipico em 82 lesbes
(68,3%), meshwork tipico em 7 lesdes (5,8%), células atipicas
presentes em 96 lesdes (80%) sendo células atipicas dendriticas em
94 lesdes (77,7%) e redondas em 9 lesdes (7,4%). Avaliado também a
presenca de desorganizagao arquitetural em 53 lesdes (44,5%). No
estudo dos hotsposts na JDE, 50 lesbes (42%) apresentaram células
atipicas isoladas na JDE formando hotspots de até 10 células, 38
lesbes (31,9%) apresentaram células atipicas isoladas na JDE
formando hotspots com mais de 10 células. A localizagdo do hotspot
na JDE foi encontrada em igual propor¢ao tanto na regido central

quanto periférica em 42 lesbes (36,8%).
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e Ninhos juncionais em 68 lesdes (56,2%), ninhos dérmicos em 67 lesbdes
(55,4%), ninhos densos em 86 lesdes (71,1%), ninhos densos e
esparsos em 17 lesdes (14%), ninhos com células atipicas em 27
lesbes (22,3%), ninhos periféricos em 34 lesdes (28.3%),
interconexdes curtas (“bananas”) em 39 lesdes (32,2%) e mitocéndrias
em 11 lesdes (9.1%).

« Naderme: bright particles (células inflamatérias) em 38 lesées (31,4%)
e presencga de células redondas brilhantes (melanéfagos) em 48 lesdes
(39,7%), sendo eles isolados em 26,7% das lesbes e agrupados em
23,1%. Quanto ao colageno, houve uma predominéncia do padrao
reticular em 118 lesdes (97,5%) e somente 3 lesbes com padrdo em
banda (2,5%).

e Lencol de células (sheet of cells): esse critério pode ser encontrado na
JDE e foi observado no estudo em 04 lesdes (3.3%).

De forma resumida, 96 (79.3%) lesdes foram consideradas com atipia
na JDE porque apresentavam pelo menos um dos seguintes critérios: hotspot
na JDE, sheet of cells, meshwork atipico ou mitocéndrias.

Na avaliacédo pelo exame de MC no grupo de lesGes em seguimento,
foram encontradas as seguintes alteragbes estruturais da arquitetura tecidual
de acordo com sua localizagao:

e Na epiderme: presenga de favo de mel tipico em 88 lesdes (100%) e
auséncia de células atipicas intraepidérmicas (tanto dendriticas quanto
redondas) em 100% dos casos analisados.

« Nacamada suprabasal: padrao cobblestone ndo avaliado em 71 lesdes
(80,7%). Ele nao foi avaliado devido ao nivel do mosaico na epiderme
nao representar a camada suprabasal. Ele se apresentou de forma
tipica em 17 lesdes (19,35) casos.

« Na JDE: papilas bem demarcadas em 88 lesdes (100%), com auséncia
de desorganizacgéao arquitetural em 100% casos. Meshwork ausente em
62 casos (72,1%). Presenca de meshwork tipico em 24 casos (27,9%)
e meshwork atipico em apenas 2 casos (2,3%). Foi encontrado

auséncia de células atipicas em 85 casos (97,7%). Estao presentes em
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2 casos (2,3%), sendo 1 caso dendritica e em outro caso redonda. Em
ambos os casos analisados, elas encontravam-se isoladas e em
quantidade menor que 10 células.

Ninhos juncionais em 22 lesdes (25%), ninhos dérmicos em 40 lesdes
(46%), ninhos densos em 44 lesdes (50%), ninhos densos e esparsos
em 3 lesdes (3.5%), ninhos com células atipicas em apenas 1 lesao
(1,1%), ninhos periféricos em 16 lesdes (18.2%), interconexdes curtas
(“bananas”) em 16 lesdes (18,2%). Auséncia de mitocéndria, sheet of
cells e hotspots nos casos analisados.

Na derme: células inflamatérias em 2 lesdes (2,3%) e a presenca de
melandfagos isolados em 2 lesbes (2,4%) e agrupados em 5 lesdes
(5,7%). Quanto ao colageno, houve uma predominancia do padréao
reticular em 87 lesdes (98,9%) e somente 1 lesdo com padrdo em
banda (1,1%).

RESULTADOS DO EXAME HISTOPATOLOGICO

As 121 lesbes do grupo de lesdes excisadas foram encaminhadas para

a cirurgia e posteriormente submetidas ao exame histopatologico. Esse

exame € considerado padrao-ouro para o diagnostico final e demonstrou: 63

lesbes com diagnéstico de nevo melanocitico atipico (52,1%), 37 lesbes eram

nevos melanociticos comuns, sem atipia (30,6%) e 21 lesbes eram

melanomas (17,4%).

A maioria dos melanomas diagnosticados eram in situ, totalizando 16

lesbes (76,19%) e as demais 5 lesdes (23,8%) eram melanomas finos,

apresentando indice de Breslow abaixo de 1mm. Entre o total dos 21

melanomas, 9 (42,8%) foram associados a nevos preexistentes. (Tabela 4):
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Tabela 4 - Diagnéstico histopatolégico

. i N (%)
Variavel Categoria
(n=121)
Nevo comum 37 (30.6%)
Diagnostico Nevo atipico 63 (52.1%)
Melanoma 21 (17.4%)

4.6 EXEMPLOS DE CASOS ANALISADOS

Caso 1: Paciente feminina, 21 anos, fototipo 2, loira, olhos castanhos,
com presencga de efélides e historia prévia de queimadura solar. Apresenta
antecedente familiar positiva para Melanoma. A lesdo apresentou alteragao
durante o seguimento dermatoscopico digital. O exame de Microscopia
Confocal mostrou achados positivos que indicaram sua excisdo. O exame
histopatolégico comprovou ser um melanoma extensivo superficial. (Figura 23
e 24).

A

Figura 23 - Imagem dermatoscopica de lesdo melanocitica. A) Imagem
dermatoscopica de lesdo melanocitica localizada no dorso de um paciente. B) Imagem
dermatoscopica (aumento de 20x): demonstrando alteragbes no seguimento digital em 3
meses: hiperpigmentacao.



50

Figura 24 - Imagem da MC imagens individuais. A) MC imagens individuais
(0,5x0,5mm) na camada granulosa mostrando disseminagéo pagetoide de células ou padréao
pagetoide (setas amarelas). B) Imagem individual (0,5x0,5mm) na epiderme mostrando
células redondas nucleadas (setas amarelas). C) Imagem em mosaico (1x1mm) na JDE:
papilas mal demarcadas, com presenga de células dendriticas ampliando o espago
interpapilar (setas amarelas). D. Corte histologico (H&E) demonstrando um Melanoma in situ

extensivo superficial.
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Caso 2: Paciente feminina, 58 anos, fototipo 2, cabelos claros e olhos
claros, com presenca de efélides e historia prévia de queimadura solar.
Apresentava Sindrome do Nevo Atipico e historia pessoal de Melanoma. A
lesdo sofreu alteragdo durante o seguimento dermatoscopico digital. O exame
de Microscopia Confocal mostrou achados positivos que indicaram sua
excisdo. O exame histopatolégico comprovou ser um melanoma extensivo

superficial. (Figuras 25 e 26).

s A

Figura 25 - Imagem dermatoscopica de lesdo melanocitica. A) Imagem
dermatoscoépica de lesdo melanocitica localizada na coxa, apresentando padrao reticulado.
B) Imagem dermatoscopica (aumento de 20x) demonstrando alteragbes no seguimento

digital de 42 meses: crescimento assimétrico e ganho de hiperpigmentagéo excéntrica.
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Figura 26 - Imagem MC. A) Imagem MC mosaico (1X1 mm) no nivel da JDE,

mostrando padrdao de meshwork atipico (setas amarelas). B) Imagem em mosaico (1.5x1.0
mm) na JDE, mostrando estruturas “em mitocondrias”, células dendriticas projetando- se
da epiderme em direcdo a derme formando pontes (setas vermelhas). C) Imagem individual
(0.5x0.5 mm) mostrando maior aumento das mitocondrias (seta amarela). D) Exame

anatomopatolégico (H&E) demonstrando um Melanoma in situ extensivo superficial.
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Caso 3: Paciente feminina, 53 anos, cabelos loiros e olhos castanhos,
apresentando histéria pessoal de melanoma cutaneo. O exame de
seguimento dermatoscopico apresentou modificagdo, e a lesdo foi

encaminhada para a Microscopia Confocal. (Figuras 27 e 28).

Figura 27 - Imagem dermatoscopica de lesdo melanocitica. A) Imagem
dermatoscoépica de lesdo melanocitica localizada no membro inferior, apresentando padrao
reticulado. B) Imagem dermatoscopica (aumento de 20x) demonstrando alteragdes no
seguimento digital de 08 meses: crescimento assimétrico e ganho de rede invertida (setas

amarelas).
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Figura 28 - Imagem dermatoscopica da lesdo analisada. A) Imagem

dermatoscopica da lesdo analisada. B) Imagem MC mosaico (1X1 mm) no nivel da
epiderme, mostrando presenca de células dendriticas (seta vermelha). C) Imagem em
mosaico (1.x1.mm) na JDE, mostrando presenca de meshwork atipico (seta amarela) e
presencga de células redondas nucleadas (setas vermelhas). D) Exame anatomopatoldgico

(H&E) em aumento de 200x demonstrando um Melanoma in situ extensivo superficial.
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Caso 4: Paciente masculino, 48 anos, fototipo3, cabelos castanhos e
olhos pretos, presenca de efélides e historia prévia de queimadura solar.
Apresentava Sindrome do Nevo Atipico e histéria pessoal de Melanoma. A
lesado sofreu transformagéo durante o seguimento dermatoscopico digital e foi
encaminhada para a Microscopia Confocal. Os achados do exame
demonstraram benignidade, ndo sendo encaminhado para a excisdo. (Figuras
29 e 30):

Figura 29 - Imagem de um paciente masculino com sindrome do nevo

atipico. A) Paciente masculino com SNA. Foto macroscopica, mostrando les&o
melanocitica localizada na mama direita. B) Imagem dermatoscopica de lesao melanocitica
(aumento de 20x) inicial. C) Imagem dermatoscépica (aumento de 20x) mostrando

modificagdes no seguimento digital em 19 meses: hiperpigmentacao assimétrica.



56

¥
' |
H

v

“N 4
e

N &

e

Figura 30 - Lesdo benigna em imagem dermatoscépica. A) Imagem
dermatoscoépica (aumento de 20x) mostrando padrao global reticulado com area de
hiperpigmentacgao analisada (circulo amarelado). B) Imagem MC mosaico (1x1 mm) no nivel
da epiderme, mostrando presenca de favo de mel tipico e queratinécitos pigmentados (setas
vermelhas). C) Imagem em mosaico (1,5x1,5 mm) no nivel da JDE, mostrando padrdo em
anéis (ringed pattern): anel brilhante de queratinécitos basais e centro escuro,
correspondendo a derme papilar (asterisco branco). D) Imagem em mosaico (1,25x1,25 mm)

no nivel da JDE, mostrando em destaque as papilas bem demarcadas.
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Caso 5: Paciente masculino, 38 anos, fototipo3, cabelos castanhos e
olhos pretos e presenga de multiplos nevos melanociticos atipicos. A lesdo
sofreu transformagdo durante o seguimento dermatoscoépico digital e foi
encaminhada para a Microscopia Confocal. Os achados do exame
demonstraram benignidade, e ndo foram encaminhados para a excisao.
(Figuras 31 e 32):

A

N

Figura 31 - Foto dermatoscopica de les&o localizada no dorso de um

paciente com multiplos nevos, em seguimento dermatoscopico digital. A-Foto
dermatoscopica de lesdo localizada no dorso de um paciente com multiplos nevos, em
seguimento dermatoscopico digital (aumento de 20x). B- Dermatoscopia apdés 6 meses,
demonstrando crescimento assimétrico da lesdo, com aparecimento de globulos

periféricos. Lesdo encaminhada para analise com a Microscopia Confocal abaixo.
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Figura 32 - Imagem de microscopia confocal. A) Paciente masculino,43 anos,

fototipo Ill, olhos e cabelos castanhos, antecedente pessoal de melanoma, com fotografia
macroscopica, dermonstrando lesdo modificada no dorso que sera analisada. B)
Dermatoscopia com padrao reticulo-globular. C) Imagem MC em mosaico (1x1 mm) no nivel
da epiderme ilustrando padréo favo de mel tipico e cobblestone tipico (seta amarela). D)
Imagem MC mosaico (1x1mm) no nivel da JDE ilustrando padrdo em “malha” (seta amarela)
com ninhos densos e homogéneos (setas vermelhas), configurando uma lesdo melanocitica
sem atipia, ndo necessitando de exérese.
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5 ANALISE BIDIMENSIONAL FRENTE AOS RESULTADOS
HISTOPATOLOGICOS NO GRUPO DE LESOES EXCISADAS

Com o resultado histopatolégico finalizado, cada critério de
dermatoscopia, mudancas dermatoscopicas e microscopia confocal foram
analisados com o objetivo de verificar se a presenca de cada um deles esta
associado com as diferentes lesbes melanociticas, avaliadas ao exame
histopatolégico (nevo melanocitico comum, nevo melanocitico atipico e

melanoma).

5.1 RESULTADOS DA DERMATOSCOPIA VERSUS
HISTOPATOLOGIA

A presenca de rede invertida foi o unico critério dermatoscépico, que
obteve significancia estatistica para diferenciar melanoma do nevo atipico e
do nevo melanocitico comum (p=0,013). A presenga desse critério € bem
descrita na literatura como associacdo ao melanoma (SOARES DE SA e
REZZE 2004).

As demais variaveis analisadas associadas ao melanoma como
presenca de véu azul-esbranquicado, estrias radiadas, pseudopodes e
crisalidas apresentaram baixa prevaléncia nos casos, e desta maneira, nao
puderam ser analisados estatisticamente de forma confiavel. Esta baixa
prevaléncia € explicada pela presenca de lesdes com modificagdes sutis
durante o seguimento dermatoscopico. As lesdes sdo consideradas em sua
maioria bordelines, ou seja, duvidosas quanto a diferenciacdo de um nevo
melanocitico atipico de um melanoma.

A analise estatistica dos outros critérios dermatoscépicos em relagao
ao resultado final histopatolégico, quando comparados ao nevo melanocitico
comum, o nevo melanocitico atipico e o melanoma, nao mostrou significancia
estatistica para diferenciacdo entre os mesmos. Sido eles: presenca e

distribuicdo dos globulos periféricos na lesdo, pigmentagao excéntrica, perda
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abrupta da rede, pontos e glébulos marrons e pretos, hipopigmentacao

excéntrica, multiplas cores, peperring, vasos atipicos e borrdo. (Tabela 5):

Tabela 5 - Analise bidimensional do resultado da dermatoscopia versus

histopatologia.

Diagnostico histopatologico

valor
Variavel Categoria Nevo sem Nevo com Melanoma
atipia (n=37) atipia (n=63) (n=21) P
o Ausente 22 (59.5%) 47 (74.6%) 18 (85.7%)
Globulo periférico 0,08
Presente 15 (40.5%) 16 (25.4%) 3 (14.3%)
Simetria na Sim 6 (16.2%) 7 (11.1%) 1(4.8%)
distribuicaéo do Néo 9 (24.3%) 9 (14.3%) 2(9.5%) 0,317
glébulo N&o se aplica 22 (59.5%) 47 (74.6%) 18 (85.7%)
Sim 9 (60%) 9 (56.3%) 0 (0%)
Gldbulos regulares B 0,216
Nao 6 (40%) 7 (43.8%) 3 (100%)
Pigmentacao Ausente 34 (91.9%) 58 (92.1%) 19 (90.5%) 0.999
Excéntrica Presente 3 (8.1%) 5 (7.9%) 2 (9.5%) ’
Perda Abrupta da Ausente 35 (94.6%) 55 (87.3%) 19 (90.5%) 0.502
Rede Presente 2 (5.4%) 8 (12.7%) 2 (9.5%) ’
Véu Azul- Ausente 37 (100%) 63 (100%) 20 (95.2%) 0174
Esbranquicado Presente 0 (0%) 0 (0%) 1(4.8%) ’
Pontos e Glébulos Ausente 16 (43.2%) 34 (54%) 13 (61.9%) 0.357
Marrons Presente 21 (56.8%) 29 (46%) 8 (38.1%) ’
Ausente 37 (100%) 63 (100%) 20 (95.2%)
Pseuddpodes 0,174
Presente 0 (0%) 0 (0%) 1(4.8%)
Ausente 37 (100%) 63 (100%) 21 (100%)
Estrias Radiadas NA
Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hipopigmentagéao Ausente 37 (100%) 61 (96.8%) 21 (100%) 0.679
Excéntrica Presente 0 (0%) 2 (3.2%) 0 (0%) '
Pontos e Globulos Ausente 34 (91.9%) 61 (96.8%) 21 (100%) 0.463
Pretos Presente 3 (8.1%) 2 (3.2%) 0 (0%) ’
) Ausente 37 (100%) 61 (96.8%) 19 (90.5%)
Multiplas Cores ,
Presente 0 (0%) 2 (3.2%) 2 (9.5%)
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Diagnéstico histopatologico

valor
Variavel Categoria Nevo sem Nevo com Melanoma
atipia (n=37) atipia (n=63) (n=21) P
) Ausente 33 (89.2%) 57 (90.5%) 21 (100%)
Peppering 0,402
Presente 4 (10.8%) 6 (9.5%) 0 (0%)
Rede Pigmentar Ausente 27 (73%) 38 (60.3%) 10 (47.6%) 0.149
Atipica Presente 10 (27%) 25 (39.7%) 11 (52.4%) '
Ausente 35 (94.6%) 58 (92.1%) 18 (85.7%)
Vasos Atipicos 0,543
Presente 2 (5.4%) 5(7.9%) 3 (14.3%)
Ausente 36 (97.3%) 55 (87.3%) 19 (90.5%)
Borréo (Blotche) 0,323
Presente 1(2.7%) 8 (12.7%) 2 (9.5%)
o Ausente 37 (100%) 63 (100%) 21 (100%)
Crisélidas NA
Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
] Ausente 37 (100%) 59 (95.2%) 17 (81%)
Rede Invertida 0,013
Presente 0 (0%) 3 (4.8%) 4 (19%)

5.2 RESULTADO DAS MUDANGCAS DERMATOSCOPICAS NO
SEGUIMENTO VERSUS HISTOPATOLOGIA

O intervalo de analise entre as avalicbes dermatoscopicas variou de 2

a 84 meses, com média de 10,54 meses e desvio padréo de 10,479. Nesse
intervalo, foram analisadas as alteragdes dermatoscopicas que foram
relevantes para o encaminhamento da lesdo para um segundo método de
avaliagcao que era o exame de Microscopia Confocal.

Das mudancas dermatoscopicas analisadas, a presenga de
crescimento assimétrico foi um critério que estava associado com o melanoma
(p=0,009). Além desse critério, o aparecimento de rede invertida no intervalo
de analise foi outro critério que obteve significancia estatistica para diferenciar
os trés diferentes grupos.

Nenhuma lesdo apresentou ganho de estrias ou pseudopodes no
intervalo de seguimento. As demais variaveis que se seguem, ndo mostraram
significancia estatistica para diferenciar melanoma do nevo atipico ou do nevo

comum: aparecimento de rede, aparecimento de glébulos, aparecimento de
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pontos, ganho de cores, desaparecimento de estruturas, clareamento,

aparecimento de borrao e ganho de peperring. O aparecimento de véu

branco-azulado ocorreu em apenas 1

lesdo, cujo diagndstico final foi

melanoma, porém esse critério ndo apresentou significancia estatistica para

diferenciar histopatologicamente os 3 grupos em analise (p=0,174). (Tabela

6):

Tabela 6 - Analise bidimensional das mudancas dermatoscopicas de

seguimento versus histopatologia.

Diagnéstico histopatolégico

valor
Variavel Categoria Nevo sem Nevo com
o o Melanoma p
atipia atipia
Ausente 5(13.5%) 18 (28.6%) 6 (28.6%)
Aumento da Lesao 0,202
Presente 32 (86.5%) 45 (71.4%) 15 (71.4%)
Ausente 17 (53.1%) 24 (52.2%) 2 (11.8%)
Aumento Assimétrico 0,009
Presente 15 (46.9%) 22 (47.8%) 15 (88.2%)
Ausente 29 (78.4%) 44 (69.8%) 14 (66.7%)
Aparecimento de Rede 0,553
Presente 8 (21.6%) 19 (30.2%) 7 (33.3%)
Aparecimento de Ausente 30 (81.1%) 58 (92.1%) 18 (85.7%) 0.257
Gloébulos Presente 7 (18.9%) 5(7.9%) 3 (14.3%) ’
Aparecimento de Ausente 36 (97.3%) 62 (98.4%) 20 (95.2%) 0.749
Pontos Presente 1(2.7%) 1(1.6%) 1(4.8%) ’
Aparecimento de Ausente 37 (100%) 63 (100%) 20 (100%) NA
Pseuddpodes Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aparecimento de Ausente 37 (100%) 63 (100%) 21 (100%) NA
Estrias Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aparecimento de Véu Ausente 37 (100%) 63 (100%) 20 (100%) 0.174
Branco-Azulado Presente 0 (0%) 0 (0%) 1(4.8%) ’
Ausente 36 (97.3%) 58 (92.1%) 19 (90.5%)
Ganho de Cores 0,557
Presente 1(2.7%) 5 (7.9%) 2 (9.5%)
Desaparecimento de Ausente 35 (94.6%) 56 (88.9%) 20 (95.2%) 0.604
Estruturas Presente 2 (5.4%) 7 (11.1%) 1(4.8%) ’
Ausente 35 (94.6%) 59 (93.7%) 18 (85.7%)
Clareamento 0,426
Presente 2 (5.4%) 4 (6.3%) 3 (14.3%)
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Diagnéstico histopatologico

valor
Variavel Categoria Nevo sem Nevo com
o o Melanoma p
atipia atipia

Aparecimento de Ausente 36 (97.3%) 57 (90.5%) 19 (90.5%) 0.519

Borrao Presente 1(2.7%) 6 (9.5%) 2 (9.5%) ’
Ganho de Vasos Ausente 36 (97.3%) 57 (90.5%) 17 (81%) 0.079

Atipicos Presente 1(2.7%) 6 (9.5%) 4 (19%) ’
Escurecimento / Ausente 30 (81.1%) 40 (63.5%) 15 (71.4%) 0177

Hiperpigmentacéo Presente 7 (18.9%) 23 (36.5%) 6 (28.6%) ’
Aparecimento Rede Ausente 36 (97.3%) 61 (96.8%) 17 (81%) 0.023

Invertida Presente 1(2.7%) 2 (3.2%) 4 (19%) ’

) 0 34 (91.9%) 58 (92.1%) 20 (100%)
Ganho de peppering 0,619
1 3(8.1%) 5(7.9%) 0 (0%)

5.3 RESULTADO NO EXAME DE MICROSCOPIA CONFOCAL

VERSUS HISTOPATOLOGIA

Com base no diagndstico histopatologico final, alguns critérios do

exame de microscopia confocal apresentaram significancia estatistica para

diferenciagao entre os grupos de melanoma, nevo melanocitico comum e

nevo melanocitico atipico. Sdo eles:

o Na epiderme:

v' presenca de favo de mel atipico, que esta presente em 76,2% dos

casos de melanoma, 41,3% dos nevos melanociticos atipicos e

27% dos nevos comuns (p=0,001).

v' presenga de células atipicas na epiderme, presentes em 71,4% dos

melanomas, 44,4% dos nevos atipicos e 35,1% dos nevos comuns

p=0,026). Dentre as células atipicas, 42,9% dos melanomas
(

apresentaram células redondas nucleadas na epiderme, 9,5% nos

nevos atipicos e 8,1% nos nevos comuns (p<0,0001). Os

melanomas apresentaram 71,4% de células dendriticas na

epiderme, os nevos atipicos 42,9% e os nevos comuns 35,1%

(p=0,024).
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O critério de hotspot na epiderme também foi estatisticamente
significante para diferenciar os trés grupos, com os melanomas
apresentando 47,6% em quantidade > 10 células, 11,1% nos nevos
atipicos e 8,3% nos nevos comuns (p=0,001). A localizagdo do
hotspot epidérmico nao foi critério com significancia estatistica para

diferenciar entres essas lesdes (p=0,239).

Na camada suprabasal: padrdo cobblestone atipico presente em 47,6%

dos melanomas, 25,4% dos nevos atipicos e 8,1% dos nevos sem
atipia (p=0,016).
Na JDE:

v

presenca de papilas mal demarcadas em 90,5% dos melanomas,
52,4% dos nevos atipicos e 51,4% dos nevos comuns (p=0,005).
Desorganizagéo estrutural na JDE presente em 70% dos
melanomas, 43,5% dos nevos atipicos e 32,4% dos nevos comuns
(p=0,024)

Células atipicas presentes em 100% dos melanomas, 80,6% dos
nevos atipicos e 67,6% dos nevos comuns (p=0,012). Dentre as
células atipicas, a presenca de células dendriticas em 100% dos
melanomas, 77,8% dos nevos atipicos e 64,9% dos nevos comuns,
apresentou significancia estatistica para diferenciar os 3 grupos
(p=0,008). A presenca de células redondas nucleadas em 28,6%
dos melanomas, 4,8% dos nevos atipicos e ausentes em todos os
nevos comuns (p<0,0001).

O critério de hotspot na JDE também foi estatisticamente
significante para diferenciar os trés grupos, com os melanomas,
apresentando 55% em quantidade > 10 células, 34,9% nos nevos
atipicos e 13,9% nos nevos comuns (p=0,012). A localizagao do
hotspot n&o foi critério com significancia estatistica para diferenciar
entres essas lesdes (p=0,207).

Lencol de células (sheet of cells): esse critério pode ser encontrado
na JDE, e foi encontrado no estudo em 14,3% dos melanomas,

1,6% dos nevos atipicos e em nenhum caso de nevo comum,
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sendo um critério que apresentou significAncia estatistica para

diferenciar os 3 grupos (p=0,025)

v" Mitocondria: presente em 19% dos melanomas, 11,1% dos nevos

atipicos e em nenhum caso de nevo comum. Foi um critério que

apresentou significancia estatistica para diferenciar os 3 grupos

(p=0,017).
° Na derme: nenhum critério analisado apresentou valor com
significancia estatistica para diferenciar os 3 grupos entre si.
Tabela 7 - Andlise bidimensional da MC versus histopatologia.
Diagnéstico histopatolégico

Variavel Categoria Nevo sem Nevo com valor p
atipia atipia Melanoma

Eavo do Mel Tipico 27 (73%) 37 (58.7%) 5 (23.8%) 0,001
Atipico 10 (27%) 26 (41.3%) 16 (76.2%)

Células Atipicas na Ausente 24 (64.9%) 35 (55.6%) 6 (28.6%) 0.026
Epiderme Presente 13 (35.1%) 28 (44.4%) 15 (71.4%)
Células Redondas Tipico 34 (91.9%) 57 (90.5%) 12 (57.1%)

Nucleadas na <0.0001

Epiderme Atipico 3 (8.1%) 6 (9.5%) 9 (42.9%)

Células Dendriticas Ausente 24 (64.9%) 36 (57.1%) 6 (28.6%) 0.024
na Epiderme Presente 13 (35.1%) 27 (42.9%) 15 (71.4%)
Hotspot na Ausente 24 (66.7%) 35 (55.6%) 7 (33.3%)

Epiderme <10 células 9 (25%) 21 (33.3%) 4 (19%) 0,001
> 10 células 3 (8.3%) 7 (11.1%) 10 (47.6%)
Localizagao do Ausente 24 (66.6%) 34 (55.7%) 7 (36.8%)

Hotspot na Central 6 (16.7%) 10 (16.4%) 6 (31.6%) 0,239
Epiderme Periférico 6 (16.7%) 17 (27.9%) 6 (31.6%)
Ausente 24 (64.9%) 30 (47.6%) 8 (38.1%)

Cobblestone Tipico 10 (27%) 17 (27%) 3 (14.3%) 0,016
Atipico 3 (8.1%) 16 (25.4%) 10 (47.6%)
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Diagnostico histopatoldgico

Variavel Categoria Nevo sem Nevo com Mel valor p
elanoma
atipia atipia
Bem
g q 18 (48.6%) 30 (47.6%) 2 (9.5%)
emarcadas
Papilas da JDE NG 0,005
ao
q q 19 (51.4%) 33 (52.4%) 19 (90.5%)
emarcadas
Desorganizagao Ausente 25 (67.6%) 35 (56.5%) 6 (30%) 0.024
Arquitetural JDE Presente 12 (32.4%) 27 (43.5%) 14 (70%) ’
Ausente 12 (32.4%) 17 (27.4%) 2 (9.5%)
Presente e
sem células 4 (10.8%) 3 (4.8%) 0 (0%)
Meshwork atipicas 0,094
Presente e
com células 21 (56.8%) 42 (67.7%) 19 (90.5%)
atipicas
Células Atipicas da Ausente 12 (32.4%) 12 (19.4%) 0 (0%) 0.012
JDE Presente 25 (67.6%) 50 (80.6%) 21 (100%) ’
Células Dendriticas Ausente 13 (35.1%) 14 (22.2%) 0 (0%) 0.008
na JDE Presente 24 (64.9%) 49 (77.8%) 21 (100%) ’
Células Redondas Ausente 37 (100%) 60 (95.2%) 15 (71.4%) 0.0001
<0.
Nucleadas na JDE Presente 0 (0%) 3 (4.8%) 6 (28.6%)
Ausente 13 (36.1%) 17 (27%) 1(5%)
Hotspot na JDE <10 células 18 (50%) 24 (38.1%) 8 (40%) 0,012
>10células 5 (13.9%) 22 (34.9%) 11 (55%)
] Ausente 13 (36.1%) 16 (26.7%) 1(5.6%)
Localizacéo do
Hotsoot na JDE Central 12 (33.3%) 22 (36.7%) 8 (44.4%) 0,207
otspot na
P Periférico 11 (30.6%) 22 (36.7%) 9 (50%)
) o Ausente 12 (32.4%) 31 (49.2%) 10 (47.6%)
Ninhos Juncionais 0,245
Presente 25 (67.6%) 32 (50.8%) 11 (52.4%)
Ninhos D Ausente 6 (16.2%) 22 (34.9%) 7 (33.3%) 0.122
inhos Densos ;
Presente 31 (83.8%) 41 (65.1%) 14 (66.7%)
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Diagnostico histopatoldgico

Variavel Categoria Nevo sem Nevo com valor p
o o Melanoma
atipia atipia
Ninhos Densos e Ausente 30 (81.1%) 55 (87.3%) 19 (90.5%) 0.555
Esparsos Presente 7 (18.9%) 8 (12.7%) 2 (9.5%) ’
Ninhos com Células Ausente 28 (75.7%) 52 (82.5%) 14 (66.7%) 0.299
Atipicas Presente 9 (24.3%) 1(17.5%) 7 (33.3%) ’
Ninhos Localizados Ausente 14 (37.8%) 30 (47.6%) 10 (47.6%) 0.608
na Derme Presente 23 (62.2%) 33 (52.4%) 11 (52.4%) ’
Ausente 27 (73%) 45 (71.4%) 14 (70%)
Ninhos Periféricos 0,97
Presente 10 (27%) 18 (28.6%) 6 (30%)
Ausente 37 (100%) 61 (98.4%) 18 (85.7%)
Sheet of Cells 0,025
Presente 0 (0%) 1(1.6%) 3(14.3%)
Ausente 37 (100%) 56 (88.9%) 17 (81%)
Sinal da Mitocdndria 0,017
Presente 0 (0%) 7(11.1% 4 (19%)
Ausente 29 (78.4%) 39 (61.9%) 14 (66.7%)
Interconexdes Curtas 0,233
Presente 8 (21.6%) 24 (38.1%) 7 (33.3%)
Células Redondas Ausente 28 (75.7%) 38 (60.3%) 17 (81%)
(Inflamatdrias) na 0,113
b Presente 9 (24.3%) 25 (39.7%) 4 (19%)
erme
] Ausente 27 (73%) 34 (54%) 12 (57.1%)
Melanéfagos 0,163
Presente 10 (27%) 29 (46%) 9 (42.9%)
Melanéfagos Ausente 28 (75.7%) 46 (74.2%) 14 (66.7%) 0.739
Isolados Presente 9 (24.3%) 16 (25.8%) 7 (33.3%) ’
Melanéfagos Ausente 31 (83.8%) 46 (73%) 16 (76.2%) 0.466
Agregados Presente 6 (16.2%) 7 (27%) 5 (23.8%) ’
. Ausente 37 (100%) 61 (96.8%) 20 (95.2%)
Fibras de Colageno 0,433
Presente 0 (0%) 2 (3.2%) 1(4.8%)

Ainda nessa sessdo fizemos uma transformacdo na variavel

diagndstico histopatolégico com o objetivo de agrupar as categorias nevo sem

atipia (nevo comum) e com atipia. Dessa forma, a nova variavel tera duas

categorias, que referenciamos como melanoma e ndo melanoma. Na Tabela

8 tem-se a distribuicdo de frequéncias das variaveis em relagdo ao

diagndstico, bem como o valor de p associado ao teste de independéncia.
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A partir dos resultados € possivel dizer que apenas a variavel presenca
de rede invertida esta associada com o melanoma (p=0,018) (Tabela 8).

Quando analisadas as mudangas dermatoscépicas apresentadas no
seguimento digital, a presencga de crescimento assimétrico e ganho de rede
invertida demonstraram relevancia estatistica para o diagnostico de
melanoma (Tabela 9).

Ao analisar os achados na microscopia confocal, tanto a presencga de
favo de mel atipico, presengca de células atipicas na epiderme (tanto
dendriticas quanto redondas nucleadas), hotspot na epiderme, cobblestone
atipico, papilas ndo demarcadas na JDE, desorganizagao arquitetural na JDE,
células atipicas na JDE, células dendriticas e redondas na JDE, hotspot na
JDE e presenca de sheet of cells apresentaram relevancia estatistica para o

diagndstico de melanoma (Tabela 10).

Tabela 8 - Analise bidimensional dos achados da dermatoscopia com
desfecho Melanoma e ndo melanoma

Diagnéstico histopatologico

) _ valor
Variavel Categoria N&o melanoma Melanoma
(n=100) (n=21) P
Ausente 69 (69%) 18 (85.7%)
Globulo periférico 0,2
Presente 31 (31%) 3 (14.3%)
Sim 13 (13%) 1(4.8%)
Simetria na distribui¢cao Nao 18 (18%) 2 (9.5%) 0.397
do glébulo Nao se ,
) 69 (69%) 18 (85.7%)
aplica
Sim 18 (58.1%) 0 (0%)
Globulos regulares 0,094
Nao 13 (41.9%) 3 (100%)
] _ . Ausente 92 (92%) 19 (90.5%)
Pigmentacao Excéntrica 0,684
Presente 8 (8%) 2 (9.5%)
Ausente 90 (90%) 19 (90.5%)
Perda Abrupta da Rede 0,999
Presente 10 (10%) 2 (9.5%)
] Ausente 100 (100%) 20 (95.2%)
Véu Azul-Esbranquigado 0,174
Presente 0 (0%) 1(4.8%)
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Diagnéstico histopatologico

valor
Variavel Categoria  Nao melanoma Melanoma
(n=100) (n=21) P
Pontos e Glébulos Ausente 50 (50%) 13 (61.9%) 0.452
Marrons Presente 50 (50%) 8 (38.1%) ’
Ausente 100 (100%) 20 (95.2%)
Pseudopodes 0,174
Presente 0 (0%) 1(4.8%)
Ausente 100 (100%) 21 (100%)
Estrias Radiadas NA
Presente 0 (0%) 0 (0%)
Hipopigmentagao Ausente 98 (98%) 21 (100%) 0.999
Excéntrica Presente 2 (2%) 0 (0%) ’
Ausente 95 (95%) 21 (100%)
Pontos e Gldbulos Pretos 0,586
Presente 5 (5%) 0 (0%)
) Ausente 98 (98%) 19 (90.5%)
Multiplas Cores 0,139
Presente 2 (2%) 2 (9.5%)
) Ausente 90 (90%) 21 (100%)
Peppering 0,207
Presente 10 (10%) 0 (0%)
Ausente 65 (65%) 10 (47.6%)
Rede Pigmentar Atipica 0,213
Presente 35 (35%) 11 (52.4%)
Ausente 93 (93%) 18 (85.7%)
Vasos Atipicos 0,375
Presente 7 (7%) 3 (14.3%)
Ausente 91 (91%) 19 (90.5%)
Borréo (Blotche) 0,999
Presente 9 (9%) 2 (9.5%)
Ausente 100 (100%) 21 (100%)
Crisalidas NA
Presente 0 (0%) 0 (0%)
Ausente 96 (97%) 17 (81%)
Rede Invertida 0,018
Presente 3 (3%) 4 (19%)
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das mudancgas
dermatoscopicas de seguimento com desfecho Melanoma e ndo melanoma

Diagnéstico histopatolégico

valor
Variavel Categoria Nevo sem atipia Melanoma
(n=100) (n=21) P
Ausente 23 (23%) 6 (28.6%)
Aumento da Les&o 0,793
Presente 77 (77%) 15 (71.4%)
Ausente 41 (52.6%) 2 (11.8%)
Aumento Assimétrico 0,005
Presente 37 (47.4%) 15 (88.2%)
] Ausente 73 (73%) 14 (66.7%)
Aparecimento de Rede 0,749
Presente 27 (27%) 7 (33.3%)
Aparecimento de Ausente 88 (88%) 18 (85.7%) 0.723
Glébulos Presente 12 (12%) 3 (14.3%) ’
) Ausente 98 (98%) 20 (95.2%)
Aparecimento de Pontos 0,439
Presente 2 (2%) 1 (4.8%)
Aparecimento de Ausente 100 (100%) 20 (100%) NA
Pseudoépodes Presente 0 (0%) 0 (0%)
) ) Ausente 100 (100%) 21 (100%)
Aparecimento de Estrias NA
Presente 0 (0%) 0 (0%)
Aparecimento de Véu Ausente 100 (100%) 20 (100%) 0.174
Branco-Azulado Presente 0 (0%) 1(4.8%) ’
Ausente 94 (94%) 19 (90.5%)
Ganho de Cores 0,626
Presente 6 (6%) 2 (9.5%)
Desaparecimento de Ausente 91 (91%) 20 (95.2%) 0.999
Estruturas Presente 9 (9%) 1(4.8%) ’
Ausente 94 (94%) 18 (85.7%)
Clareamento 0,188
Presente 6 (6%) 3 (14.3%)
) ~ Ausente 93 (93%) 19 (90.5%)
Aparecimento de Borrao 0,654
Presente 7 (7%) 2 (9.5%)
. Ausente 93 (93%) 17 (81%)
Ganho de Vasos Atipicos 0,098
Presente 7 (7%) 4 (19%)
Escurecimento / Ausente 70 (70%) 15 (71.4%) 0.999
Hiperpigmentacao Presente 30 (30%) 6 (28.6%) ’
Aparecimento Rede Ausente 97 (97%) 17 (81%) 0.017
Invertida Presente 3 (3%) 4 (19%) '
) 0 92 (92%) 20 (100%)
Ganho de peppering 0,349
1 8 (8%) 0 (0%)
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Tabela 10 - Analise bidimensional dos achados da MC com desfecho

Melanoma e ndo melanoma

Diagnéstico histopatolégico

Variavel Categoria Nevo sem atipia Melanoma valor p
(n=100) (n=21)
Tipico 64 (64%) 5(23.8%)
Favo de Mel ) 0,002
Atipico 36 (36%) 16 (76.2%)
Células Atipicas na Ausente 59 (59%) 6 (28.6%) 0.021
Epiderme Presente 41 (41%) 15 (71.4%) ’
Células Redondas Tipico 91 (91%) 12 (57.1%)
Nucleadas na <0.0001
] Atipico 9 (9%) 9 (42.9%)
Epiderme
Células Dendriticas Ausente 60 (60%) 6 (28.6%) 0.017
na Epiderme Presente 40 (40%) 15 (71.4%) ’
Ausente 59 (59.6%) 7 (33.3%)
Hotspot na Epiderme <10 células 30 (30.3%) 4 (19%) <0.0001
> 10 células 10 (10.1%) 10 (47.6%)
o Ausente 58 (59.8%) 7 (36.8%)
Localizacao do
] Central 16 (16.5%) 6 (31.6%) 0,13
Hotspot na Epiderme o
Periférico 23 (23.7%) 6 (31.6%)
Ausente 54 (54%) 8 (38.1%)
Cobblestone Tipico 27 (27%) 3 (14.3%) 0,019
Atipico 19 (19%) 10 (47.6%)
Bem
. 48 (48%) 2 (9.5%)
Papilas na JDE demarcadas 0,003
nao demarcadas 52 (52%) 19 (90.5%)
Desorganizagao Ausente 60 (60.6%) 6 (30%) 0.023
Arquitetural JDE Presente 39 (39.4%) 14 (70%) ’
Ausente 29 (29.3%) 2 (9.5%)
Presente e sem
] o 7 (7.1%) 0 (0%)
Meshwork células atipicas 0,052

Presente e com

células atipicas

63 (63.6%)

19 (90.5%)
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Diagnéstico histopatologico

Variavel Categoria Nevo sem atipia Melanoma valor p
(n=100) (n=21)
Células Atipicas na Ausente 24 (24.2%) 0 (0%) 0.007
JDE Presente 75 (75.8%) 21 (100%) ’
Células Dendriticas Ausente 27 (27%) 0 (0%) 0.004
na JDE Presente 73 (73%) 21 (100%) ’
Células Redondas Ausente 80 (80%) 15 (71.4%) 0.39
Nucleadas na JDE Presente 20 (20%) 6 (28.6%) '
Ausente 30 (30.3%) 1(5%)
Hotspot na JDE <10 células 42 (42.4%) 8 (40%) 0,017
> 10 células 27 (27.3%) 11 (55%)
Ausente 29 (30.2%) 1(5.6%)
Localizacao do
Central 34 (35.4%) 8 (44.4%) 0,089
Hotspot na JDE
Periférico 33 (34.4%) 9 (50%)
Ausente 43 (43%) 10 (47.6%)
Ninhos Juncionais 0,884
Presente 57 (57%) 11 (52.4%)
Ausente 28 (28%) 7 (33.3%)
Ninhos Densos 0,882
Presente 72 (72%) 14 (66.7%)
Ninhos Densos e Ausente 85 (85%) 19 (90.5%) 0.734
Esparsos Presente 15 (15%) 2 (9.5%) ’
Ninhos com Células Ausente 80 (80%) 14 (66.7%) 0.247
Atipicas Presente 20 (20%) 7 (33.3%) ’
Ninhos Localizados Ausente 44 (44%) 10 (47.6%) 0.951
na Derme Presente 56 (56%) 11 (52.4%) ’
Ausente 72 (72%) 14 (70%)
Ninhos Periféricos 0,999
Presente 28 (28%) 6 (30%)
Ausente 98 (99%) 18 (85.7%)
Sheet of Cells 0,017
Presente 1 (1%) 3 (14.3%)
Ausente 93 (93%) 17 (81%)
Mitocondria 0,098
Presente 7 (7%) 4 (19%)
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Diagnéstico histopatolégico

Variavel Categoria Nevo sem atipia Melanoma valor p
(n=100) (n=21)
Interconexdes Ausente 68 (68%) 14 (66.7%) 0.999
Curtas Presente 32 (32%) 7 (33.3%) ’
Células Redondas Ausente 66 (66%) 17 (81%)
(Inflamatdrias) na 0,279
Presente 34 (34%) 4 (19%)
Derme
Ausente 61 (61%) 12 (57.1%)
Melandéfagos 0,934
Presente 39 (39%) 9 (42.9%)
Melanéfagos Ausente 74 (74.7%) 14 (66.7%) 0.625
Isolados Presente 25 (25.3%) o7 (33.3%) ’
Melandéfagos Ausente 77 (77%) 16 (76.2%) 0.999
Agregados Presente 23 (23%) 5 (23.8%) ’
Ausente 98 (98%) 20 (95.2%)
Fibras de Colageno 0,439
Presente 2 (2%) 1(4.8%)




74

6 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA SIMPLES

A fim de avaliar os possiveis fatores independentes para a ocorréncia
do melanoma, inicialmente foi ajustado um modelo de regresséo logistica aos
dados. Os fatores independentes envolvidos para o diagnostico de melanoma
seguem descritos abaixo. Em alguns casos néo foi possivel ajustar o modelo,
indicado como NA, pois havia um numero insuficiente de casos na amostra
para ajustar o modelo.

o Na dermatoscopia final: a presenga de rede invertida [OR=7,52; IC95%
(1,54- 36,67)] aumenta a chance de ser um melanoma, ou seja, ter a
presenca de rede invertida aumenta em, aproximadamente, 7,52 vezes
a chance de ser uma lesdo de melanoma; (Tabela 11)

o No seguimento dermatoscopico: aumento assimétrico da lesdo [OR=
8,311; IC 95% (1,78-38,80)] e ganho de rede invertida [OR=7,60;
IC95% (1,56-37,05)]; (Tabela 12)

o Na microscopia confocal: presenca de favo de mel atipico;[OR= 5,68;IC
95%(1,924-16,82)], células atipicas na epiderme [OR= 3,59; IC
95%(1,28-10,04)], células redondas nucleadas na epiderme [OR =7,58;
IC 95% (2,51-22,84)], células dendriticas na epiderme [OR =3,75; IC
95%= 1,34-10,48)], hotspot > que 10 células [OR =8,42; IC 95%=(2,60-
27,31)OR =8,42], cobblestone atipico [OR =3,55;IC 95%= (1,22-
10,32)], papilas ndo demarcadas [OR=8,76; IC 95%=(1,93-39,65)],
desorganizagao arquitetural [OR 3,59; IC 95% (1,27-10,13)], presenca
de hotspot > 10 células na JDE [OR =12,22; IC 95%(1,47-101,02)],
célula redonda nucleada na JDE[OR =12,93; IC 95%(2,91-57,31)],
sheet of cells [OR= 16,33; IC 95%(1,60-165,922)].(Tabela 13)
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Tabela 11 - Fatores independentes para o diagndstico de melanoma na
dermatoscopia

IC (95%) para OR  valor p

Variavel Categoria Estimativa  E.P. i i
Inferior  Superior
Globulo Ausente Ref
Periférico Presente -0,992 0,660 0,371 0,102 1,353 0,133
Sim Ref 0,320
Simetria na
Nao 0,368 1,278 1,444 0,118 17,671 0,773
Distribuicdo no
. N&o se
Glébulo . 1,221 1,071 3,391 0,416 27,668 0,254
aplica
Glébulos Sim
Regulares Nao NA
Pigmentacao Ausente Ref
Excéntrica Presente 0,191 0,830 1,211 0,238 6,156 0,818
Perda Abrupta na Ausente Ref
Rede Presente -0,054 0,815 0,947 0,192 4,677 0,947
Véu Azul- Ausente
Esbranquicado  Presente NA
Pontos e Ausente Ref
Gloébulos Marrons  Presente -0,486 0,492 0,615 0,235 1,614 0,324
Ausente
Pseudodpodes
Presente NA
Ausente
Estrias Radiadas
Presente NA
Hipopigmentagdo Ausente
Excéntrica Presente
Pontos e Ausente NA

Glébulos Pretos  Presente

Ausente Ref
Multiplas Cores
Presente 1,641 1,031 5,158 0,684 38,905 0,112
b ] Ausente
epperin
ppering Presente NA
Rede Pigmentar  Ausente Ref
Atipica Presente 0,714 0,485 2,043 0,790 5,281 0,140
Ausente Ref

Vasos Atipicos
Presente 0,795 0,737 2,214 0,523 9,380 0,280
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Cont/ Tabela 11

IC (95%) para OR  valor p

Variavel Categoria Estimativa E.P. OR
Inferior  Superior
Ausente Ref
Borrao (Blotche)
Presente 0,062 0,821 1,064 0,213 5,324 0,940
Ausente
Crisalidas
Presente NA
Ausente Ref

Rede Invertida
Presente 2,019 0,808 7,529 1,546 36,676 0,012

Tabela 12 - Fatores independentes para o diagndstico de melanoma nas
mudangas dermatoscopicas de seguimento

) ] o IC (95%) para OR
Variavel Categoria Estimativa E.P. OR valor p

Inferior Superior

Ausente Ref
Aumento da Lesao

Presente -0,292 0,538 0,747 0,260 2,145 0.588

Aumento Ausente Ref
Assimétrico Presente 2,118 0,786 8,311 1,780 38,801 0,007

Aparecimento de  Ausente Ref
Rede Presente 0,301 0,515 1,352 0,493 3,708 0,558

Aparecimento de  Ausente Ref
Glébulos Presente 0,201 0,695 1,222 0,313 4,776 0,773

Aparecimento de  Ausente Ref
Pontos Presente 0,896 1,249 2450 0,212 28,339 0,473

Aparecimento de  Ausente

Pseudopodes Presente NA
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» _ _ _ IC(95%) para OR valor
Variavel Categoria Estimativa E.P. i i
Inferior Superior p
Aparecimento de Ausente
Estrias Presente NA
Aparecimento de Ausente
Véu Branco-
Presente NA
Azulado
Ausente Ref
Ganho de Cores
Presente 0,500 0,854 1,649 0,309 8,800 0,558
Desaparecimento  Ausente Ref
de Estruturas Presente -0,682 1,083 0,506 0,061 4,220 0,529
Ausente Ref
Clareamento
Presente 0,960 0,752 2,611 0,597 11,411 0,202
Aparecimento de  Ausente Ref
Borréao Presente 0,335 0,840 1,398 0,269 7,261 0,690
Ganho de Vasos Ausente Ref
Atipicos Presente 1,140 0,680 3,126 0,824 11,853 0,094
Escurecimento / Ausente Ref
Hiperpigmentacdo Presente -0,069 0,530 0,933 0,330 2,638 0,896
Aparecimento Ausente Ref
Rede Invertida Presente 2,029 0,808 7,608 1,562 37,0563 0,012
Ganho de 0
Peppering 1 NA
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Tabela 13 - Fatores independentes para o diagndstico de melanoma na MC

IC (95%) para OR

Variavel Categoria  Estimativa E.P. OR i i valor p
Inferior Superior
Tipico Ref
Favo de Mel
Atipico 1,739 0,553 5,689 1,924 16,820 0,002
Células Atipicas Ausente Ref
na Epiderme Presente 1,280 0,524 3,598 1,288 10,049 0,015
Células Tipico Ref
Redondas
Nucleadas na Atipico 2,026 0,563 7,583 2,517 22,844 0,0003
Epiderme
Células Ausente Ref
Dendriticas na
Presente 1,322 0,524 3,750 1,342 10,481 0,012
Epiderme
Ausente Ref 0,001
Hotspot na
<10 células 0,117 0,666 1,124 0,305 4,143 0,861
Epiderme
> 10 células 2,132 0,600 8,429 2,601 27,311 0,0004
Localizagdo do Ausente Ref 0,165
Hotspot na Central 1,134 0,624 3,107 0,915 10,554 0,069
Epiderme Periférico 0,771 0,608 2,161 0,656 7,123 0,205
Ausente Ref 0,027
Cobblestone Tipico -0,288 0,717 0,750 0,184 3,057 0,688
Atipico 1,268 0,544 3,553 1,223 10,322 0,020
Bem
Ref
demarcadas
Papilas na JDE
Nao
2,171 0,770 8,769 1,939 39,653 0,005
demarcadas
Desorganizagéo Ausente Ref
Arquitetural JDE Presente 1,278 0,530 3,590 1,272 10,134 0,016
Ausente NA
Presente e
sem células
Meshwork atipicas
Presente e
com células

atipicas
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Cont/ Tabela 13

- . : , IC (95%) para OR
Variavel Categoria  Estimativa E.P. OR i i valor p
Inferior Superior

Células Atipicas Ausente
na JDE Presente NA
Células Ausente
Dendriticas na
JDE Presente NA
Células Ausente Ref
Redondas
Nucleadas na Presente 2,560 0,760 12,933 2,918 57,316 0,001
JDE
Ausente Ref 0,043

Hotspot na JDE =10 células 1,743 1,087 5,714 0,678 48,133 0,109
> 10 ceélulas 2,503 1,078 12,222 1,479 101,025 0,020

Ausente Ref 0,159
Localizacéo do
Central 1,920 1,090 6,824 0,805 57,827 0,078
Hotspot na JDE
Periférico 2,068 1,084 7,909 0,944 66,246 0,057
Ninhos Ausente Ref
Juncionais Presente -0,187 0,481 0,830 0,323 2,132 0,698
Ausente Ref
Ninhos Densos
Presente -0,251 0,514 0,778 0,284 2,129 0,625
Ninhos Densos e Ausente Ref
Esparsos Presente -0,517 0,794 0,596 0,126 2,830 0,515
Ninhos com Ausente Ref
Células Atipicas Presente 0,693 0,526 2,000 0,713 5,609 0,188
Ninhos Ausente Ref
Localizados na
Presente -0,146 0,481 0,864 0,337 2,219 0,762
Derme
Ninhos Ausente Ref
Periféricos Presente 0,097 0,536 1,102 0,385 3,153 0,856
Ausente Ref
Sheet of Cells
Presente 2,793 1,183 16,333 1,608 165,922 0,018
Ausente Ref

Mitocondria
Presente 1,140 0,680 3,126 0,824 11,853 0,094
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Cont/ Tabela 13

- . : , IC (95%) para OR
Variavel Categoria  Estimativa E.P. OR i i valor p
Inferior Superior

Interconexdes Ausente Ref
Curtas Presente 0,061 0,510 1,062 0,391 2,888 0,905
Células Ausente Ref
Redondas
(Inflamatdrias) na  Presente -0,784 0,594 0,457 0,142 1,464 0,187
Derme
Melandfagos Ausente Ref
Presente 0,160 0,486 1,173 0,452 3,043 0,743
Melanéfagos Ausente Ref
Isolados Presente 0,392 0,517 1,480 0,537 4,081 0,449
Melanéfagos Ausente Ref
Agregados Presente 0,045 0,565 1,046 0,346 3,165 0,936
Fibras de Ausente Ref

Colageno Presente 0,896 1,249 2,450 0,212 28,339 0,473
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7 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA

Nessa sessao, os fatores independentes da microscopia confocal e das
mudancas dermatoscopicas com relevancia estatitistica, bem como aquelas
que nao foram significativas, mas que clinicamente s&o importantes,
encontrados no modelo de regressao logistica simples foram considerados no
modelo de regressao logistica multipla coma finalidade de estimar a

probabilidade de uma dada lesdao ser um melanoma.

7.1 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA DAS
MUDANCAS DERMATOSCOPICAS

O modelo inicial foi construido levando em conta as seguintes variaveis:
Aumento simétrico, aparecimento de rede, aparecimento de globulos,
aparecimento de borrdo, ganho de vasos atipicos, escurecimento/
hiperpigmentacéo e aparecimento de rede invertida. A selegao das variaveis
independentes foi obtida a partir da técnica de stepwise (backward), e as
variaveis significativas do modelo final foram: aumento simétrico ausente
(assimétrico) [OR 16,870; IC 95% (2,082 —136,671)] e aparecimento de rede
invertida [OR=30,153; IC 95% (2,058 — 441,883)] (Tabela 14).

A partir do modelo logistico multiplo foi construida a curva ROC, cuja
area sob a curva é C-index=0,754 [IC 95% (0,661 - 0,847)], o que é
considerado uma boa medida de discriminagc&o. A partir da curva ROC foi
obtido um ponto de corte (calculado por meio do indice de Youden) com o
objetivo de classificar a lesdo em melanona ou ndo, o melhor ponto de corte
foi o valor 0,142 (probabilidade), que apresenta 50% de especificidade e
94,1% de sensibilidade. Posteriormente, a curva de calibragdo do modelo foi
elaborada, visando avaliar a perfomance da predicdo média do modelo final,
indicando uma boa calibragdo do modelo, como pode também ser observado
pelo teste de aderéncia de Hosmer-Lemeshow (valor p=0,845) e apresentou

um bom desempenho global (escore de Brier =0,119). O coeficiente de
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determinacgao foi obtido a partir do R? de Nagelkerke (R?=0,288), ou seja,
28,8% das variagbes ocorridas no logaritmo da razdo de chances séao

explicados pelo conjunto de variaveis independentes.

Tabela 14 - Estimativas dos parametros do modelo de regressao logistica
multipla das mudangas dermatoscopicas ajustadas aos dados.

IC (95%) para OR

Variavel Categoria Estimativa E.P. OR i i valor p
Inferior Superior

Aumento simétrico Sim
Nao 2,826 1,067 16,870 2,082 136,671 0,008
Aparecimento rede Ausente
invertida Presente 3,406 1,370 30,153 2,058 441,883 0,013
Intercepto -3,854 1,032 0,021

Teste de Hosmer e Lemeshow (x=0.038, gl=1, valor p=0.845); R quadrado Nagelkerke 0.288,
C-index=0.7541, Brier=0.119

1.0

0.142 (0.500, 0.941)

0.8

0.6
|

Sensibilidade

0.4

0.2
|

AUC=0754, IC(95%)=[0,661-0,847]

0.0
|

| | | |
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Especificidade

Figura 33 - Curva ROC do modelo de mudangas dermatoscépicas
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1.0

Probabilidade Predita
hY

| |
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0
Probabilidade Atual

Figura 34 - Calibragdo do modelo de mudangas dermatoscopicas

7.2 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA DA
MICROSCOPIA CONFOCAL

O modelo inicial foi construido levando-se em conta as seguintes
variaveis:
células atipicas na epiderme, hotspot na epiderme, papilas na JDE,
desorganizagao arquitetural na JDE e células redondas nucleadas na JDE. A
selecao das variaveis independentes foram obtidas a partir da técnica de
stepwise (backward), e as variaveis significativas do modelo final foram:células
redondas na JDE [OR=7,172; IC 95% (1,275 — 40,352)], hotspot na epiderme
maior que 10 células [OR=5,480; IC 95% (1,636 — 18,352)], papilas na JDE
[OR=5,815; IC 95% (1,217 — 27,779)] (Tabela 15).
A partir do modelo logistico multiplo foi construida a curva ROC, cuja
area sob a curva é C-index=0,796 [IC 95% (0,675 - 0,907)], o que é
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considerado uma boa medida de discriminacdo. Utilizando o indice de
Youden, o melhor ponto de corte foi de 0,330, o qual apresenta 91,8% de
especificidade e 55% de sensibilidade. Posteriormente, a curva de calibragéo
do modelo foi elaborada, visando avaliar a perfomance da predigdo média do
modelo, indicando uma boa calibracdo do modelo, observado, também, pelo
teste de aderéncia de Hosmer-Lemeshow (valor p=0,770) apresentando um
bom desempenho global (escore de Brier =0,103). O coeficiente de
determinacgado foi obtido a partir do R? de Nagelkerke (R?=0,326), ou seja,
32,6% das variagbes ocorridas no logaritmo da razdo de chances sao

explicados pelo conjunto de variaveis independentes.

Tabela 15 - Estimativas dos parametros do modelo de regresséo logistica
multipla da Microscopia Confocal ajustado aos dados.

Variavel Categoria  Estimativa E.P. OR IC(95%) para OR  valorp
Inferior  Superior
Células Ausente Ref
Redondas Presente 1,970 0,881 7,172 1,275 40,352 0,025
Nucleadas na
JDE
Hotspot na Ausente ou Ref
Epiderme <=10 células
>10 células 1,701 0,617 5,480 1,636 18,352 0,006
Papilas na JDE Bem Ref
demarcadas
Nao 1,760 0,798 5,815 1,217 27,779 0,027
demarcadas
Intercepto -3,519 0,756 <0.0001

Teste de Hosmer e Lemeshow (x=1.127, gl=3, valor p=0.770); R quadrado Nagelkerke 0.326,
C-index=0.796, Brier=0.103



Sensibilidade

04

1.0

0.8

0.6

0.2

0.0

0.330 (0.918, 0.550)

AUC=0,796, IC(95%)=[0.685-0,907]

T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidade

Figura 35 - Curva Roc do modelo de MC
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Figura 36 - Calibragédo do modelo de MC
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8 CRIACAO DO NOMOGRAMA

A partir das estimativas dos parametros do modelo de regressao
logistica multipla (Tabelas 14 e 15), dois algoritmos foram elaborados com o
objetivo de indicar a probabilidade de uma dada lesdo ser um melanoma, tanto
nos critérios de mudancas dermatoscopicas quanto dos achados da
Microscopia Confocal.

O nomograma é construido da seguinte forma: na primeira linha
observa-se uma escala de pontos. Em cada caso, para cada uma das
variaveis utilizadas, deve-se tracar uma linha perpendicular entre a linha a
direita de cada variavel e a escala de pontos, obtendo uma pontuacgéo para
cada variavel. Na antepenultima linha é tragado a soma das trés variaveis
acima somadas. Por fim, deve-se tragar uma linha perpendicular desta linha
até a ultima, obtendo-se portanto a probabilidade de dada lesdo ser um

melanoma.

8.1 CRIACAO DO NOMOGRAMA MUDANCAS
DERMATOSCOPICAS

Na Figura 36 tem-se o Nomograma 1, onde foi atribuido uma pontuacao
para cada variavel independente: 83 pontos para a presenca de aumento
assimétrico e 100 pontos para o aparecimento de rede invertida. Esse
diagrama auxilia de forma grafica a relacdo direta entre a soma total dos
pontos de cada variavel com a probabilidade do diagndstico histopatoldgico
ser um melanoma.

Todas as combinacgdes possiveis destas 2 variaveis foram realizadas
correlacionando-as com a chance do diagnoéstico final ser um melanoma.
Quando as duas variaveis estdo presentes, a chance uma lesdo ser
melanoma € igual a 91,51%. Segue-se abaixo as probabilidades previstas, de

acordo com as caracteristicas encontradas. (Tabela 16):
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Figura 37 -

0.1

Nomograma da probabilidade de
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lesdo ser melanoma

considerando os dois critérios dos achados de mudancas dermatoscopicas

Tabela 16 - Probabilidade prevista da lesdo ser melanoma de acordo com as
variaveis independentes encontradas nas mudancas dermatoscopicas de

seguimento
Aumento Aparecimento de Total de o
) ) Pontos ) ) Pontos Probabilidade

simétrico rede invertida pontos
Néao 83 Ausente 0 83 0.2634
Nao 83 Presente 100 183 0.9151
Sim Ausente 0 0 0.0208
Sim Presente 100 100 0.3899




88

8.2 CRIACAO DO NOMOGRAMA MICROSCOPIA CONFOCAL

Na Figura 38 tem-se o Nomograma 2, onde foi atribuido uma pontuagao
para cada variavel independente: 100 pontos para a presenca de células
redondas nucleadas na JDE, 84 pontos para papilas ndo demarcadas na JDE,
93 pontos para presenca de hotspot na epiderme > que 10 células. Esse
diagrama auxilia de forma grafica a relacdo direta entre a soma total dos
pontos de cada variavel com a probabilidade do diagndstico histopatolégico
ser um melanoma.

Todas as combinacgdes possiveis destas 3 variaveis foram realizadas
correlacionando-as com a chance do diagndstico final ser um melanoma.
Quando as trés variaveis estao presentes, a chance uma lesao ser melanoma
€ igual a 88,7%. Segue-se abaixo as probabilidades previstas de acordo com

as caracteristicas encontradas. (Tabela 17)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pontos ' : * * * * * * g : !
Células Presente
redondas
nucleadas na
JDE Ausente

> 10 células

Hotspot na
Epiderme

Ausente ou <=10 células

Mal demarcadas
Papilas na JDE

Bem demarcadas

Total de Pontos T T T v v v
0 50 100 150 200 250 300

Preditor Linear -
-4 3.5 3 2.5 2 -1.5 1 0.5 0 05 1 1.5 2
Probabilidade de Melanoma T T T
0.1 0.2 03 04 05 08 07 0.8

Figura 38 - Nomograma da probabilidade de ser a lesdo um melanoma,

considerando os trés critérios dos achados de MC
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Tabela 17 - Probabilidade prevista da lesao ser, de acordo com as variaveis
independentes encontradas na MC

Células
redondas Pontos HOt.SpOt na Pontos Papilas na Pontos Total de Probabilidade
nucleadas na Epiderme JDE pontos
JDE
Ausente 0 Ausente 20 Bem 0 20 0,032
demarcadas
Ausente 0 <10 células 0 Bem 0 0 0,021
demarcadas
Ausente 0 >10 células 93 Bem 0 93 0,136
demarcadas
Nao
Ausente 0 Ausente 20 84 104 0,166
demarcadas
A Nao
Ausente 0 <10 células 0 84 84 0,114
demarcadas
i Nao
Ausente 0 >10 células 93 84 177 0,483
demarcadas
Bem
Presente 100 Ausente 20 0 120 0,220
demarcadas
i Bem
Presente 100 <10 células 0 0 100 0,154
demarcadas
, Bem
Presente 100 >10 células 93 0 193 0,570
demarcadas
Nao
Presente 100 Ausente 20 84 204 0,626
demarcadas
A Nao
Presente 100 <10 células 0 84 184 0,520
demarcadas
i Nao
Presente 100 >10 células 93 84 277 0,887

demarcadas
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9  CRIACAO DO APLICATIVO

Para facilitar o uso do nomograma na rotina ambulatorial, optou-se pela
criacdo de um aplicativo web interativo. O app foi desenvolvido no software
livre R versao 3.5 por meio do pacote shiny. O aplicativo foi hospedado em
uma paginia independente e pode ser acessado por meio do link:

e https://taniamunhoz.shinyapps.io/Modelo3/

e https://taniamunhoz.shinyapps.io/Modelo4/

Nas figuras abaixo tém-se as paginas dos apps, demonstrando a
funcionalidade e a aplicabilidade, em que do lado esquerdo da pagina estao
as variaveis independentes e a direita a representacdo grafica, em
porcentagem, da probabilidade de ser a lesdo um melanoma. Esse aplicativo
pode ser acessado de qualquer computador ou celular, conectado ao servigo

de internet.

g Resultado
Aumento assimétrico

O Sim
Nao Probabilidade de melanoma

Aparecedimento de rede invertida W Sm
O Nao
Ausente

© Presente

9.5

Figura 39 - Aplicativo desenvolvido a partir do Nomograma (Figura 36) para

os critérios encontrados nas mudangas dermatoscopicas de seguimento.
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Células redondas nucleadas na JDE Resuitado

Ausente

Probabilidade de melanoma

© Presente

Hotspot na Epiderme
Ausente ou <=10 células
© >10 células

Papilas na JDE
Bem demarcadas
© Mal demarcadas

Figura 40 - Aplicativo desenvolvido a partir do Nomograma (Figura 36) para

os critérios encontrados na MC.
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10 CALCULO DO NNT

Nesta sec¢ao apos o término da analise estatistica e criagao final de um
nomograma, foi calculado por meio do NNT a acuracia diagnéstica dos
exames envolvidos na rotina ambulatorial de um hospital referéncia no
tratamento de cancer. Segue abaixo em diferentes subsecgbes, os calculos

realizados.

10.1 CALCULO DO NNT DA DERMATOSCOPIA DIGITAL

Foram analisados 3677 exames de dermatoscopia digital realizados
entre o ano de 2014 a 2018, de duas experts do Departamento de Oncologia
Cutanea do A.C. Camargo Cancer Center (B.C.S.S. e J.C.T.B). Das
dermatoscopias analisadas, 1376 apresentavam critérios de incluséo
definidos para o estudo: nevos melanociticos que apresentaram mudancas
dermatoscopicas no seguimento e encaminhados para cirurgia, seguidos de
analise anatomopatoldgica final.

O tamanho amostral foi determinado considerando o teste para uma
unica proporcdo. A fim de determinar o niumero necessario de pacientes
alguns parametros foram fixados, como a proporgéo esperada na populagao,
assim como a precisdo absoluta (margem de erro), ou seja, o quanto
desejamos que a proporcao estimada estivesse da verdadeira proporgéo. O
calculo do tamanho amostral foi obtido fixando a proporgao esperada de 7%,
uma margem de erro de 3% e adotando um nivel de significancia de 5%, o
tamanho amostral obtido foi de n=278, porém em nosso estudo consideramos
300 casos.

Dessas lesbes analisadas, 49,6% (149 lesbes) apresentaram
diagndstico anatomopatolégico de nevo melanocitico atipico, 37,6% (113
lesdes) eram nevos melanociticos comuns e 12,6% (38 lesdes) eram

melanoma.
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A maioria dos melanomas diagnosticados eram in situ, totalizando 24
lesbes (63,1%) e as demais 14 lesdes (36,8%) eram melanomas finos,
apresentando indice de Breslow abaixo de 1mm. Entre o total de dos 38
melanomas, 9 (23,6%) eram associados aos nevos preexistentes.

O NNT da Dermatoscopia Digital foi calculado através da soma de
todas as lesdes excisadas (nevos melanociticos comuns + nevos
melanociticos atipicos+melanomas cutaneos), divididos pelo numero de
melanomas identificados no exame anatomopatolégico. Esse numero
resultou igual a 7,89, ou seja, precisamos excisar 7,89 lesdes para

identificacdo de 1 melanoma.

10.2 CALCULO DO NNT DA MICROSCOPIA CONFOCAL

O numero necessario para tratar o calculo dos exames de Microscopia
Confocal, revisados por profissionais considerados experts na tecnologia,
cegos ao exame de histopatologia foi de 5,76. Este numero representa o
nuamero total de lesdes avaliadas e encaminhadas para excisao (121),
divididas pelo numero total de melanomas identificados no periodo em estudo
(21). Ou seja, ele representa que precisamos excisar 5,8 lesdes para

identificarmos 1 melanoma.

10.3 CALCULO DO NNT DA MICROSCOPIA CONFOCAL
UTILIZANDO O NOMOGRAMA CONSTRUIDO

Baseado na aplicagdo do nomograma de dermatoscopia e microscopia
confocal criados, foi aplicado a amostra uma nova avaliagdo. Os casos do
grupo de lesdes excisadas foram revisados, utilizando como base os dois
algoritmos. Dessa forma, um novo NNT hipotético foi calculado, levando em
consideragao essa nova analise.

Assim 56 lesdes seriam poupadas na cirurgia, uma vez que nhao

apresentavam critérios definidos no presente estudo.
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Hipoteticamente, dois melanomas nao foram excisados, seriam os
falsos-negativos, uma vez que ndo pontuaram nas escalas dos algoritmos
propostos. Porém, na realidade de rotina ambulatorial, ambos seriam
excisados uma vez que o primeiro apresentou ganho de véu azul-
esbranquicado em seu seguimento, achado esse muito caracteristico do
melanoma cuténeo e o outro apresentava microscopia confocal alterada na
camada da derme, com grande quantidade de ninhos com presenga de
células atipicas.

Portanto, hipoteticamente o novo NNT dessa amostra seria de 3,09.
Esse numero representa o numero total de lesdes avaliadas e encaminhadas
para exciséo (65), divididas pelo numero total de melanomas identificados no
periodo em estudo (21). Ou seja, ele representa que precisamos excisar 3

lesdes para identificarmos 1 melanoma.

Tabela 18 - Numero Necessario para tratar (NNT) do estudo

NNT Numero de lesbes excisadas: melanoma

NNT dermatoscopia de seguimento 7,89 121:21
NNT da MC 5,8 300:38

NNT hipotético 3,09 65:21
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15 DISCUSSAO

O maior impacto do nosso estudo foi demonstrar os resultados da
associagao de exames diagnosticos em dermatologia em uma populagao de
risco de um hospital oncolégico de referéncia. O centro do estudo esta no
célculo do NNT, uma medida epidemiolégica que traz como informagao
principal a acuracia diagndstica de um método, calculado através do numero
de lesdes excisadas divididas pelo numero de diagnodsticos de melanoma,
confirmados por meio do exame histopatolégico (BAADE et al. 2008).

O achado principal foi a reducao significativa do NNT associado ao
exame de microscopia confocal a dermatoscopia digital no seguimento dos
pacientes de alto risco. O numero de lesdes necessarias para excisar ao
diagndstico de um melanoma (NNT) foi calculado em trés cenarios distintos:
com o uso da dermatoscopia digital apenas, com a associagao da microscopia
confocal e um valor hipotético atribuido ao uso de um novo e representativo
algoritmo criado no presente estudo. Em nosso servigo, em 2012, CANOSA
2012 calculou o NNT das dermatoscopias dos exames de primeira vez, € 0
valor encontrado foi 6,9.

O diagnostico do melanoma cutdneo em estagios precoces € um
constante desafio, uma vez que o progndstico da doencga esta estritamente
relacionado com seu nivel de invasdo. O diagnostico precoce destaca-se
como a principal e mais efetiva estratégia para reducdo da mortalidade.
(PELLACANI et al. 2015).

Nos ultimos anos, muitos métodos diagnosticos em dermatologia estao
sendo estudados e aprimorados, com técnicas néo invasivas, aumentando a
acuracia no diagnostico de lesdes melanociticas duvidosas. Neste contexto,
o presente estudo foi proposto para demonstrar que a associagao de
tecnologias diagnésticas auxilia na identificacdo da lesdo de risco em um
hospital referéncia.

Além disso, destaca-se como importancia na associagdo de novas

técnicas, a possibilidade de diminuir o numero de lesbes benignas
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encaminhadas para cirurgia, diminuindo os custos desnecessarios envolvidos
no processo, tanto cirdrgico quanto na analise histopatolégica (PELLACANI et
al. 2015).

Ja é bem consolidado na literatura a importancia da dermatoscopia
digital no aumento da sensibilidade e especificidade no diagnéstico do
melanoma, como método superior ao exame a olho nu (ARGENZIANO et al.
2001; VESTERGAARD et al. 2008). Porém, ao utilizar a dermatoscopia como
método de primeira linha no diagnéstico das lesbes melanociticas, observa-
se um numero grande de variaveis descritas na literatura de lesdes benignas
excisadas, demonstrado por um NNE entre 8.7 a 29.4, dependendo da
populagdo em estudo e do grau de expertise dos avaliadores (ARGENZIANO
et al. 2012).

Neste contexto, a microscopia confocal vem sendo estudada e destaca-
se como uma técnica diagnostica de analise celular e com resolugao proxima
a histologica, fornecendo informagdes em tempo real, de forma nao invasiva,
adicionais aquelas encontradas na dermatoscopia (PELLACANI et al. 2007).
Na literatura, ja € bem consolidado o papel da MC no diagndéstico de lesdes
melanociticas, com estudos demonstrando sensibilidade e especificidade
para o diagndstico do melanoma de 93% e 76% respectivamente
(PELLACANI et al. 2014; LOVATTO et al. 2015).

Em nossa rotina no A.C. Camargo Cancer Center, a tecnologia foi
introduzida em 2011, com estudos crescentes e inovadores desde entdo,
iniciados com a comparagao da nova tecnologia com o exame padrao-ouro
que é o anatomo-patolégico (REZZE et al. 2006a; BRAGA et al. 2013).

A avalicido horizontal da lesdo na MC complementa a visdo no mesmo
plano fornecida pela dermatoscopia digital, porém diferente da visédo
longitudinal convencional dos cortes histopatoldgicos. Tem sido demonstrado
nos ultimos anos que a associagdo dos métodos de imagem na avaliagao de
lesdes melanociticas suspeitas reduz excisdes desnecessarias e aumenta a
acuracia no diagnostico do melanoma (ALARCON et al. 2014). Publicactes

recentes mostram que cerca de 70% das lesdes melanociticas duvidosas
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apresentam padrdes de benignidade na MC (LOVATTO et al. 2015;
STANGANELLI et al. 2015).

Os pacientes incluidos em nosso estudo apresentam alto risco para o
desenvolvimento de cancer de pele, com a maioria dos individuos sendo
fototipo 2 e 3 (mais de 80% da amostra), com antecedente pessoal de
queimadura solar (86,5%), histéria de melanoma cutaneo prévio (54%), SNA
(17,8%) e histéria familiar de melanoma (29,2%). Desse modo, destaca-se a
complexidade dos casos e necessidade de avaliagao criteriosa, utilizando
métodos diagndsticos de imagem cada vez mais sensiveis.

No presente estudo, incluimos apenas as lesbes melanociticas
duvidosas que ja estavam em seguimento na dermatoscopia digital, que
apresentaram a indicagdo de avaliacdo complementar para a tomada de
decisao final. Nestes casos, a microscopia confocal foi realizada e a deciséo
de encaminhamento para a cirurgia ou seguimento foi tomada apds a
realizacdo do exame, sempre considerando a mudang¢a dermatoscopica
apresentada.

No grupo de lesbes em seguimento, os pacientes nao foram
encaminhados para a cirurgia e posterior analise histopatologica, pois
apresentaram critérios de benignidade a microscopia confocal. Além disso,
esses pacientes mantiveram-se em seguimento ambulatorial com
dermatoscopia digital, retornando em intervalos de curto e longo prazo,
dificultando a perda de uma lesdo melanocitica atipica incipiente (Imagens
das lesbes em seguimento no Apéndice 1).

Nesse grupo de lesbes ndo excisadas, considerou-se também como
critério de seguranga da nao excisao da lesdo, a adesdo do paciente ao
seguimento ambulatorial. Sempre é mensurado o risco de perda de
seguimento dos pacientes. Na literatura, estima-se que a perda de
seguimento em curto-prazo do paciente seja aproximadamente 16% e pode
chegar a mais de 70% a longo prazo (ARGENZIANO et al. 2008).

A mudanca dermatoscépica mais prevalente que motivou o
encaminhamento para o exame adicional de MC foi o crescimento (Tabela 2).

No grupo de lesées em seguimento (Controle), destaca-se que quando
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caracterizamos essa variavel, a simetria do aumento da lesao é proeminente
(aproximadamente 89% dos casos), diferente da assimetria encontrada em
45,3% das lesdes no grupo excisado (Caso). Outras alteragbes ja bem
descritas como relacionadas ao diagnostico de melanoma, tais como ganho
de rede, pseudopodes, estrias, véu-azul-esbranquicado, foram ausentes no
seguimento das lesdes do grupo Controle.

Em relagdo aos achados da MC, quando comparamos os dois grupos,
observa-se o predominio do padréao epidérmico de benignidade nas lesbes do
grupo em seguimento, com todas as lesdes apresentando favo de mel tipico
e auséncia de células atipicas nessa camada. Na JDE, destaca-se a presenca
de papilas bem demarcadas e auséncia de desorganizagao arquitetural, com
97,7% das lesbes nao apresentando células atipicas nessa camada. Estes
achados, aliados as alteragbes dermatoscoépicas consideradas pouco
relevantes, foram essencias na tomada de decisdao de manutengao da leséo
e ndo encaminhamento para a cirurgia.

O fluxograma proposto por STANGANELLI et al. (2015) para manejo
das lesbes avaliadas tanto pela dermatoscopia digital quanto pela MC
forneceu informacdes relevantes para a conducdo dos casos do nosso
presente estudo. O autor recomenda reavaliagao entre 6 e 12 meses das
lesdes que apresentaram alteragdes consideradas menores ou moderadas no
seguimento dermatoscépico digital associada a achados de benignidade na
MC. A exérese seria recomendada apenas se os achados da MC fossem
positivos, ou seja, caso a lesdo apresentasse caracteristicas sugestivas de
atipia

Em primeira analise, das 209 lesbes presentes em nosso estudo, 88
foram consideradas benignas e nao excisadas, ou seja, notavelmente a MC
reduziu de forma drastica para préoximo de 50% as lesbes encaminhadas para
cirurgia. Este valor esta compativel aos encontrados na literatura, em centros
de referéncia (LOVATTO et al. 2015; STANGANELLI et al. 2015).

De acordo com estudos prévios, em nosso estudo ficou também
demonstrado que algumas alteragbes observadas no seguimento

dermatoscopico digital dos nevos melanociticos atipicos sdo indistinguiveis
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daquelas encontradas nos melanomas. No grupo de lesdes excisadas (Caso),
em algumas variaveis analisadas, destacam-se alteragdes dermatoscopicas
comuns aos dois grupos histopatologicos (nevo atipico e melanoma) que,
associadas aos achados de atipia a MC, conduzem a retirada cirurgica da
les&o.

Exemplos de alteracdo dermatoscopica da lesdo s&o: o aumento
assimétrico encontrado em 88,2% dos melanomas e 47,8% dos nevos
atipicos, aparecimento de rede (30,2% dos atipicos x 33,3% dos melanomas),
ganho de cor (7,9% atipicos x 9,5% dos melanomas), desaparecimento de
estruturas (11,1% atipicos x 4,8% melanomas), aparecimento de borrao (9,5%
nos atipicos e nos melanomas), ganho de vasos atipicos (9,5% nos atipicos x
19% melanomas), escurecimento/hiperpigmentagao (36,5% nos atipicos x
28,6% nos melanomas).

Assim como proposto em estudos anteriores, mudangas maiores no
seguimento dermatoscoépico digital ja sdo suficientes para indicar a excisao
cirurgica, independente dos achados de outras técnicas de imagem, como €&
o caso da MC (STANGANELLI et al. 2015). As mudancas focais em cor e
estrutura ja foram demonstradas e associadas ao melanoma (SALERNI et al.
2012a). Em nossa série, a presenca de aumento assimétrico da les&o e ganho
de rede invertida destacaram-se como relacionados ao diagnostico de
melanoma (p=0,009 e 0,023 respectivamente). Estes dois achados
aumentam, em 8,3 e 7,6 vezes, respectivamente, a chance da leséo ser um
melanoma.

Na microscopia confocal, foram identificados alguns fatores
independentes relacionados ao diagndstico de melanoma, sendo possivel
quantificar a chance de cada variavel aumentar a probabilidade do desfecho
em questdo. A presenca de favo de me atipico, células atipicas na epiderme
(redondas nucleadas e dendriticas), hotspot na epiderme maior que 10
células, presenca de cobblestone atipico, papilas ndo demarcadas,
desorganizagao arquitetural, presenca de hotspot maior que 10 células na
JDE, célula redonda nucleada na JDE e sheet of cells estdo relacionadas ao

diagnostico de melanoma.
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Por meio destes achados, e utilizando-se do método de regressao
logistica multipla, foi possivel a construgdo de um algoritmo préprio, que
possibilitasse estimar a probabilidade de uma dada lesao ser um melanoma.
Na literatura, destacam-se os algoritmos de Modena e Barcelona com essa
mesma finalidade (PELLACANI et al. 2005b e 2007; SEGURA et al. 2009).

No algoritmo de Modena, atribue-se pontosas variaveis distintas, sendo
os critérios encontrados maiores, valendo +2: presenga de atipia citologica
na JDE e papilas ndo demarcadas; e como critérios menores valendo +1:
presenca de células pagetodides redondas, infiltracdo pagetdide difusa, ninho
cerebriforme na derme e células nucleadas na papila dérmica. Lesbes com
score de 3 ou mais séo suspeitas de melanoma com 91,9% de sensibilidade
e 69,3% de especificidade.

No algoritmo de Barcelona, atribue-se critérios de protegao (retirando -
1 ponto da somatdria) que sao papilas bem demarcadas e células tipicas na
camada basal (cobblestone tipico) e critérios de risco (somando-se +1 ponto)
que séo a presencga de célula pagetoide redonda na epiderme e células
nucleadas atipicas na derme. A pontuagao maior ou igual a 0 tem 86,1% de
sensibilidade e 95,3% de especificidade para o diagndstico de melanoma.

No nosso estudo, foi criado um nomograma cujas variaveis estao de
acordo com os algoritmos previamente citados. As variaveis incluidas sao:
células redondas nucleadas na JDE, papilas ndo demarcadas na JDE e
presenca de hotspost na epiderme > que 10 células atipicas. A acuracia do
método apresentou-se em 79,6%. Como se trata de um nomograma de
probabilidade, foi determinado um ponto na curva ROC com sensibilidade de
55% e especificidade de 91,8% para o diagndstico de melanoma.
Posteriormente, foram atribuidas pontuacdes especificas e consequentes
porcentagens de uma dada lesdo ser um melanoma, a ser interpretada
individualmente pelo examinador. Para facilitar a aplicabilidade do
nomograma, de forma inédita, esse estudo propds a criacdo de um aplicativo
para ser utilizado na avaliagdo da lesao suspeita de forma mais pratica e

rapida.
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As variaveis independentes encontradas na MC correspondem as
alteragbes ja descritas na literatura em estudos prévios, sem atribuir
dificuldade a sua aplicabilidade, uma vez que o uso do aplicativo facilita o
calculo final da probabilidade de uma dada lesao ser melanoma. Os métodos
de Modena e Barcelona, ja bem conhecidos e utilizados, trazem algumas
dificuldades ao seu uso, uma vez que quantifica valores e pesos diferentes a
cada critério.

Com o objetivo de ndo perder o diagnostico do melanoma, foi criado
ainda nesse estudo um nomograma que levasse em consideragao os achados
de mudangas dermatoscopicas no seguimento. A acuracia do meétodo
apresentou-se em 75,4%. Também foi determinado um ponto na curva ROC
com sensibilidade de 94,1% e especificidade de 50% para o diagndstico do
melanoma. Esse nomograma apresenta como variaveis independentes para
o diagndstico do melanoma o crescimento assimétrico e o ganho de rede
invertida no seguimento digital, assim como citado anteriormente.
Posteriomente e, também objetivando a melhor aplicabilidade do método, foi
criado um aplicativo, contendo essas variaveis e fornecendo probabilidades
de forma direta de uma dada les&o ser um melanoma.

ApOs as analises acima, foram calculados os numeros necessarios
para tratar (NNT) em diferentes cenarios propostos. S&o apresentados de
forma inédita neste estudo os valores do NNT da dermatoscopia digital de
seguimento e da microscopia confocal na pratica clinica de um hospital
referéncia em Oncologia cutédnea no Brasil.

Dois estudos prévios de hospitais referéncias demonstraram a queda
do NNT ao associar o uso da MC como método adicional de avaliagao. Existe
uma discordancia de numero quando comparado os estudos de PELLACANI
et al. (2014) e ALARCON et al. (2014), pois no primeiro a redugao do NNT foi
de 14,8 da dermatoscopia para 6,8 na MC e no segundo 0s numeros
apresentaram-se mais reduzidos, sendo 3,73 na dermatoscopia e 2,87 na MC.
A diferenga nestes valores pode ser explicada por meio da populagao da
amostra do segundo grupo, uma vez que a MC foi utilizada apenas como

documentacédo e a decisdo de exérese ja tinha sido feita no seguimento
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dermatoscopico, ou seja, as lesdes tinham achados muito suspeitos de
melanoma (PELLACANI et al. 2014; ALARCON et al. 2014).

Em nosso estudo a MC foi utilizada na rotina ambulatorial, com as
indicagdes de investigagdo adicional a dermatoscopia, de acordo com os
critérios de mudancgas apresentados. O exame nao foi utilizado para
documentagcao de imagens, mas sim como método secundario de avaliagao
complementar as lesbes que sofreram modificagbes no seguimento
dermatoscopico digital. A redugdo do NNT encontrada demonstrou a
importancia de associacdo dos nossos métodos na pratica real ambulatorial
do nosso servigo. O NNT da dermatoscopia de seguimento apresentou-se em
7,89 e foi para 5,8 quando considerado a MC como exame adicional.

Outro dado que merece ser discutido € a comparacgao do valor do NNT
de dermatoscopia de primeira vez que foi de 6,9 em estudo anterior (CANOSA
2012), para o atual encontrado na dermatoscopia de seguimento de 7,89.
Estes valores s&o justificados uma vez que no exame de primeira vez a
identificacdo do primeiro melanoma é maior quando comparada aos exames
de seguimento, assim como comprova a literatura (KITTLER et al. 2002). No
exame de primeira vez o diagnostico do melanoma é mais facil devido a
possibilidade comparativa de encontrarmos o “sinal do patinho feio” (uggly
ducking). Nos exames de dermatoscopia digital de seguimento de longo
prazo, a probabilidade da identificacdo de melanomas cutdneos de
crescimento lento ou incaracteristicos € maior.

Criamos ainda um terceiro cenario, que foi aplicado também por outros
autores, que seria o calculo do NNT hipotético. Nos estudos anteriormente
citados, o NNT hipotético considera a opiniao revisada de experts em MC, que
mudaria o cenario de exéreses de acordo com a revisdo retrospectiva das
imagens. No nosso estudo, de forma inédita, aplicamos os nomogramas
criados e discutidos anteriormente, e a reducdo no NNT iria para 3,09 caso
hipoteticamente os tivéssemos considerado tanto no cenario de seguimento
dermatoscopico quanto na avaliagdo da MC.

Dessa forma, como proposto no inicio, a associagao dos dois métodos

de imagem de forma combinada foram instrumentos estratégicos no manejo



103

dessas lesdes pigmentadas dificeis, aumentando a detecgdo do melanoma e
reduzindo as cirurgias desnecessarias.

Importante ainda ressaltar que os melanomas identificados no
presente estudo foram em sua maioria in situ, com menor porcentagem
apresentando espessura abaixo de 1mm, demonstrando, portanto, a alta

taxa de diagndstico precoce na nossa rotina ambulatorial
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12 CONCLUSAO

O presente estudo conclui e comprova a importancia da MC como
método de avaliagdo complementar no seguimento dos nevos melanociticos
em pacientes de alto risco para cancer de pele, aumentando a deteccao do
melanoma de forma precoce. No grupo das lesbes em seguimento, destaca-
se a segurancga na manutencgao da rotina ambulatorial dermatoscépica desses
pacientes, minimizando as chances de perda do diagnostico de um melanoma
(Apéndice 1).

O exame histopatoldgico € o gold standart para o diagndéstico final das
lesdes melanociticas duvidosas, porém a literatura ja apresenta muitos
estudos que comprovam a seguranga da utilizacdo da MC na pratica
ambulatorial. O exame apresenta alta acuracia no diagnostico do melanoma,
possibilitando uma visualizagdo em tempo real, sem cortes, de estruturas
microanatémicas da pele.

O exame de microscopia confocal € utilizado em nosso servigo desde
2011, portanto, existe uma curva de aprendizado e evolugido da equipe
durante esses anos de implementacédo da técnica. O numero de indicagdes
cirurgicas apos o exame foi maior nos primeiros anos, objetivando n&o perder
o diagnéstico de um melanoma. Consequentemente, com o aumento da
experiéncia e estudos em MC no servigo, objetiva-se cada vez mais a redugao
das exéreses desnecessarias quando os achados do exame forem negativos.

A maior demonstracao do estudo € o calculo do NNT de um Servigo de
referéncia em Oncologia Cutanea, com redugdes significantes dessa medida
quando associamos o exame de MC a avaliacado dermatoscopica em nossa
pratica clinica. O NNT hipotético demonstra o aprimoramento das analises
quando revisados por um algoritmo de boa acuracia, criado e desenvolvido

neste estudo.
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13 CONSIDERACOES ETICAS

Nao foi necessariaa utilizagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE, ja que o estudo foi realizado a partir de casos
selecionados, obtidos dos arquivos do Departamento de Anatomia Patoldgica
e Banco de Imagens do Departamento de Oncologia Cutanea, nao
envolvendo experimentagao ou entrevista com pacientes.

Os pesquisadores envolvidos garantem o sigilo de todos os pacientes,
nao divulgando nomes ou quais quer outras informagbes que possam
identificar os pacientes envolvidos no estudo.

Os pesquisadores comprometem-se também em avisar quaisquer
pacientes, sujeitos da pesquisa, que possam vira se beneficiar de qualquer

relagao ou descoberta proveniente dos resultados obtidos no presente estudo.
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Anexo 1 - Classificacdo do fototipo por Fitzpatrick

Fototipos

I - Branca

Il- Branca

11l- Morena dara

IV - Morena

V- Morena escura

VI - Negra

Caracteristicas

Queima com facilidade,
nunca bronzeia

Queima com facilidade,
brozeia muito pouco
Queima moderadamente,
bronzeia moderadamente
Queima pouco, bronzeia
moderada

Queima raramente,
bronzeia bastante

Nunca queima, totalmente
pigmentada

Sensibilidade ao sol
Muito sensivel

Sensivel

Normal

Normal

com facilidade

Pouco sensivel

Insensivel

Fonte: AFRADIQUE et al. (2013).




Anexo 2 - Protocolo de Identificagdo do Paciente de

Dermatoscopia

Identificacdo:

1 Nome:

2 Idade: ||__| anos

3 N° prontuario:_____

4 Sexo: 0. masc. 1o em. I
5 Raga: 0.branca 1.negra 2.parda 3.amarela .............. I
6 Naturalidade:cidade: estado:|__| | Pais:

7 Residéncia:cidade: Pais: _estado:||__|

8 Estado civil: 1. solt. 2. casado 3. separado 4. viuvo ........... I

9 Atividade profissional:_____

Dados Clinicos:

10

11
12
13
14
15
16
17

Tipo de pele (segundo Fitzpatrik): 1.tipo | 2. tipo Il 3.tipo llI

4. tipo IV 5.

tipo V6. tipo VI e 7.tipoVil........... |

Sindrome do Nevos atipicos: 0.ndo  1.sim .............. I
Antecedente pessoal de melanoma: 0.n&o  1.sim ........ |
Antecedente familiar de melanoma: 0.n&o  1.sim ................. I
Utiliza filtro solar: 0.ndo  1.sim ..., ||

Utiliza outros tipos de protecdo: 0.ndo  1.siMm ....ccccceeeeeeeeenne. ||
Evolucédo da lesdo: |__|__||meses

Didmetro da [eSE0(MM) ....ccovviiiiiiiiiiiiiiiis I

Dermatoscopia: (Foto impressa da lesdo e da dermatoscopia).



2.10
2.1
212
213
2.14
2.15
2.16

Presenca das caracteristicas negativas: 0. ndo

Caracteristicas dermatoscopicas presentes em toda a lesio:

Véu azul-esbranquicado: 0.ndo  1.SiM........cccoiiiiiiiiiinninnne |
Pontos marrons multiplos: 0.n&o  1.sim ..., ||
Pseuddpodes: 0.n30  1.SIM ....oooviiiiiiiiiiiiiiiee e, ||
Estrias radiadas: 0.n80  1.SIM ... I

Despigmentacao (comoareas decicatriz): 0.ndo  1.sim .....||

Pontose globulos pretos: 0.n&o  1.SiM .covccceiieeeeeneeeee, I
Multiplas cores: 0.nd0  1.8IM .....coooiiiiriiiiiiciciiee e, ||
Pontos azuis multiplos peppering: 0.ndo 1.sim ................ ||
Redepigmentar alargada: On&o 1.sim ..........ccccccvveveeeee. I
Rede pigmentar mal definida (fragmentada): 0 ndo 1.sim .||
Rede pigmentar invertida: Ondo  1.sim .......cccccvvviinnnnnn. [
Pigmentacdo excéntrica: O ndo 1.sim ........ccccoeeiiiiiiinnns |

Padrao dermatoscépico predominante encontrado:___
Fotografia Macro: 0. ndo 1. Sim......|__|quantidade:|__|__[|fotos
Dermafoto: 0. ndo  1.sim......| | quantidade:|__|[|fotos

Diagndstico DermatoscopiCo.........vviviiiiiiiiiieeean



Anexo 3 - Protocolo de microscopia confocal

Identificacdo do Paciente

Nome: RGH:_
Sexo: Diagnaostico anatomo-patolégico:
Idade ao Diagndstico: Local:

CAMADAS GRANULOSA/ESPINHOSA/BASAL: A—Aspecto geral:

1) Padréo favo de mel tipiCo........oooiiiiiiii i
2) Padréao favo de melatipico (alargado/espessado).............ccccvvvvvvrnene.
3) Padrao “pedra de calgcamento” tipiCO..........cceeeeviiiiiieeiiiiieiiiceeeeeeee,

)

)
4) Padrao “pedra de calgamento” atipiCo..........cccceeiiviviiiiieeciiiiiiiiieeee
5) Padrao desorganizado...........oooeeeeiiiiiiiieiiiee e
)

6) Imagem granular (Grainyimage)............eeeeeeeiiiiiiiiiiiieieee e

B — Presenca e aspecto das células pagetoéides:

Formatocelular:

1) ArredONAAS........oooeiee e

2) DeNdritiCas. .....cceieeeeeeeeeee et ——————

C — Densidade celular:

1) Baixa (1-3 células por imagem)..........cccooiiiiiiiiiiiiieiie e

Hotspot 1
Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

2) Média (4-6 CEIUIAS).....cciieeeee et

Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3




Informacgao adicional

3) Alta (mais que 6 CEIUIAS)..........eevreeiieciee e O

Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

D —Ninhos epidérmicos:
Sim( ) Nao()

CAMADA BASAL E JUNCAO DERMO-EPIDERMICA: A-Achados do

contorno papilar:

1) Papilademarcada..............oooouuiiiiiiiie e ()
2) Papilando-demarcada..............oooovuiiiiiiiiieiiie e ()
3) NEO0 S APIICA. ...ttt ()

Auséncia de papilas (ndo sao distinguiveis) células distribuidas em
sheet - likestructure:
Sim( ) Nao()

B —Achados de ninhos juncionais:

1) DBNSOS... ..ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaeeaaa——a ()
2) ESPAISOS. .. oo ()
3) DENSOS/ESPAISOS. ..cceiiiiiiiiieieeie ettt e a e e e e ()

C Espessamentos juncionais:
1) Por agregado de CEIUIaS.............uuuiiiiiiiiiiiiiiii e ()
2) Por formagao deninnosS...........cooooiiiiiiiii oo ()

3) NAO S€ APNICA. ... e et ———————— ()



D — Células em ninhos:

Homogéneas () Heterogéneas ( )

CELULAS ATIPICAS NA JDE: A- Formato celular:

1) ArTEAONAAS. .....eeeiiee e e e e e e e e e e e e eeeeeenrannaaa ()
2) DENAIItICAS.....ceeeieieitc et eeaaaas ()
3) NBO SE APIICA. ... ()

B — Densidade celular:
1) Baixa (1-3 células por imagem)............eeviuiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeee e O

Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

2) Média (4-6 CAIUIAS)......uuuurieiiiiiieiiee et a e e e e ()
Hotspot 1
Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

3) Alta (mais que 6 CEIUIAS)..........oovmiri e ()

Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

ASPECTOS CELULARES NA EDERME PAPILAR:

A- Grau de atipia celular:
1) CEIUIAS TIPICAS. ..ceeeiieeeieiee e ()

2) CAIUIAS @tIPICAS. .. .eeiiieiiiiieiiiiie e ()



B — Densida de celular:
1) Baixa (1-3 células por imagem)..........ceeuuiiiiiiiiie e O

Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

2) Média (4-6 CAIUIAS)......uurriiiiiiiieee e ()
Hotspot 1
Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

3) Alta (mais que 6 CEIUIAS)...........oooiiiiiice e O
Hotspot 1

Hotspot 2

Hotspot 3

Informacgao adicional

DERME SUPERIOR:

A—Ninhos de melandcitos:

1) NEOENCONTIATO. ...t ()
2) DBINSO....ietette et e e ()
3) DENSO € ESPAISO....ccceieeeeeiiiitiee e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e a s e e e e e e aaaaeaes ()
4) Com células esparsas agrupadas..........cccceeeeeeeeeeeeeiieieeieee e ()
5) CerebrifOrMES. ... ..o e ()

B — Células isoladas dentro da derme superior:
1) NAO ENCONIIAdAS.........coeieeeeee e e e e e eaaanees ()
2) Nucleadas redondas e/ou ovais nao agregadas infiltrando a papiladérmica

ou qualquer local do compartimento dérmico..............ccooevvviiiiiieiiiiieeeenns ()



3) Pontos brilhantes e pequenas células brilhantes....................ccooeiiiinnnni. ()

4) Células plump (globosas) brilhantes esparsas.........c.ccccceeeeeeeiiiiiieeeeieenee, ()
5) Células plump(globosas) brilhante sagregadas..............cccccoeeiiiiiiiiiiinns ()
6) CEIUIAS AENAIIICAS. ....uuviiiiiieiiiiiiiee e ()
7) NGO S€ APNICA. ..o e eieeeeeeeee ettt e e e e e e e e ———— ()
Observacgao

C —Estruturas de colageno:

1) NAO €NCONIradas. .......cvvvivuiiiiiiiee e e e e e, ()
2) Fibrasreticuladas...............oovviiiiiiiiiiiee e ()
3) EM FEIXES. ..o ()
4) NGO S€ APIICA. ... et ()

Observacao




Apéndice 1 - Imagens dermatoscoépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento

Figura da Imagens dermatoscépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica que sofreu crescimento assimétrico
no intervalo de 10 meses, o que indicou a realizagdo do exame de MC. C: lesdo melanocitica
em seguimento dermatoscopico apdés 6 meses da realizagdo da MC, demontrando
estabilidade. D: Imagem MC mosaico na JDE, demonstrando padrao em “malha” (meshwork
pattern) tipico, encontrado nos nevos melanociticos comuns. E: Mosaico em maior aumento
demonstrando papilas bem demarcadas (seta amarela) e pseudocistos corneos (seta
vermelha).



Figura da Imagens dermatoscépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica que sofreu crescimento simétrico no
intervalo de 3 meses, o que indicou a realizacdo do exame de MC. Paciente apresentava
SNA. C e D: lesdo melanocitica em seguimento dermatoscopico apés 6 e 12 meses,
respectivamente, apods realizagdo da MC. E:imagem dermatoscopica no momento do exame
de MC. F: Imagem MC mosaico na epiderme, demonstrando presenca de favo de mel tipico
E: Mosaico na JDE em maior aumento demonstrando papilas bem demarcadas e presenca
de interconexdes curtas (“bananas”), que significam a fusdo de ninhos cruzando as papilas

na JDE, encontrados nos nevos melanociticos atipicos.



Figura da Imagens dermatoscépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica que sofreu crescimento assimétrico
no intervalo de 5 meses, o que indicou a realizagdo do exame de MC. C: Imagem MC mosaico
na JDE, demonstrando padrdao em “malha” (meshwork pattern) tipico, encontrado nos nevos
melanociticos comuns. E: Mosaico em maior aumento demonstrando papilas bem
demarcadas (seta amarela).



._. .

Figura da Imagens dermatoscopicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica com glébulos periféricos que
apresentou crescimento simétrico no intervalo de 4 meses, o que indicou a realizagdo do
exame de MC. C: lesdo melanocitica em seguimento dermatoscopico apés 6 meses da
realizacdo da MC, demonstrando crescimento simétrico e homogéneo. D: Imagem MC
mosaico na JDE, demonstrando padrao em “malha” (meshwork pattern) tipico, encontrado
nos nevos melanociticos comuns. E: Mosaico em maior aumento demonstrando papilas bem

demarcadas (seta amarela) e ninho dérmico denso e homogéneo na periferia (seta vermelha).



Figura da Imagens dermatoscépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica com glébulos periféricos que
apresentou crescimento simétrico no intervalo de 6 meses, o que indicou a realizagdo do
exame de MC. C: lesdo melanocitica em seguimento dermatoscépico apds 6 meses da
realizagdo da MC, demonstrando estabilizagdo. D: Imagem MC mosaico na JDE,
demonstrando padrédo em “malha” (meshwork pattern) tipico, encontrado nos nevos
melanociticos comuns. E: Mosaico em maior aumento demonstrando papilas bem

demarcadas (seta amarela) e ninho dérmico denso e homogéneo na periferia (seta vermelha).



Figura da Imagens dermatoscépicas e de MC do grupo de lesdes em

seguimento. A e B: Seguimento de lesdo melanocitica com padréo globular que apresentou
crescimento simétrico no intervalo de 3 meses, o que indicou a realizagao do exame de MC.
C: lesdo melanocitica em seguimento dermatoscopico apos 6 meses da realizagdo da MC,
demonstrando estabilizagdo. D: Imagem MC mosaico na JDE, demonstrando padrao em clod
tipico, encontrado nos nevos melanociticos comuns. E: Mosaico em maior aumento

demonstrando ninhos dérmicos densos e homogéneos na leséo (seta amarela).



