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RESUMO 

 

 

Bispo MVL. Seguimento com dermatoscopia digital de lesões melanocíticas em pacientes 

com melanoma estágio III ou IV submetidos à imunoterapia com anti-PD-1. [Dissertação]. 

São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2024. 

 

INTRODUÇÃO: Apesar de o melanoma representar apenas 4% das neoplasias malignas de pele 

no Brasil, ele é um dos tipos mais graves devido ao seu potencial em provocar metástase. A 

imunoterapia tem demonstrado ser um tratamento sistêmico promissor no melanoma 

avançado com benefícios na sobrevida, sendo necessário o seguimento regular destes 

pacientes para o rastreamento de novos melanomas cutâneos. A imunoterapia apresenta 

grande frequência de toxicidade cutânea e pode agir diretamente nas lesões melanocíticas, o 

que dificulta a avaliação e seguimento dermatoscópico das mesmas quanto à suspeita de 

melanoma. O reconhecimento das alterações dermatoscópicas esperadas nas lesões 

melanocíticas em paciente em imunoterapia é de primordial importância na avaliação do risco 

de novos melanomas nestes pacientes. Apesar disso, há poucos relatos na literatura sobre os 

achados esperados nestas lesões. OBJETIVO PRINCIPAL: Descrever as alterações clínicas e 

dermatoscópicas das lesões melanocíticas em pacientes diagnosticados com melanoma 

avançado tratados com imunoterapia (anti-PD-1), a fim de estabelecer padrões de alteração 

encontrados nestes pacientes que auxiliem o seu seguimento. MATERIAL E MÉTODO: Estudo 

observacional, longitudinal, retrospectivo e prospectivo de seguimento com mapeamento 

corporal e dermatoscopia digital de lesões melanocíticas de pacientes com melanoma 

avançado em imunoterapia em um centro oncológico de referência, A.C.Camargo Cancer 

Center. A caracterização da população do estudo proposta foi realizada através da análise 

descritiva das imagens do banco de dados dos exames de mapeamento corporal, 

dermatoscopia digital, microscopia confocal e histopatologia. Também foi feita análise 

estatística comparativa dos resultados da dermatoscopia digital. RESULTADOS: Foram 

incluídos 104 pacientes no estudo. A imunoterapia, anti-PD-1, mostrou-se associada com as 

seguintes alterações dermatoscópicas: hipopigmentação [OR: 8,371; IC 95% (2,872 a 28,71), 

p < 0,001], hiperpigmentação, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003], diminuição da 

lesão [OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32; IC 95% (4,751 



a 122,2), p<0,001]. O surgimento de manchas vitiligoides apresentou associação com 

hipopigmentação (p: 0,012), redução da lesão (p: 0,001), desaparecimento da lesão (p: 0,009) 

e granulosidade (p: 0,01). A presença de hipopigmentação, granulosidade, rede negativa e/ 

ou estrias brancas brilhantes foram as alterações mais frequentes encontradas nos 

melanomas diagnosticados durante a imunoterapia (sem testes de associação). CONCLUSÃO: 

A imunoterapia demonstrou ser capaz de provocar alterações dermatoscópicas relacionadas 

ao processo de involução das lesões melanocíticas (granulosidade, hipopigmentação e 

diminuição da lesão), não sendo um indicativo de lesão suspeita de malignidade. Torna-se 

fundamental o conhecimento destas modificações dermatoscópicas com o intuito de 

reconhecê-las e assim evitar biópsias desnecessárias durante o seguimento digital regular dos 

pacientes em uso de imunoterapia. 

 

Descritores: Imunoterapia, Dermatoscopia, Microscopia Confocal, Nevos Melanocíticos, 

Melanoma.  

  



ABSTRACT 

 

 

Bispo MVL. [Follow up of melanocytic lesions in patients with stage III or IV melanoma 

undergoing immunotherapy with anti-Pd-1]. [Dissertação]. São Paulo; Fundação Antônio 

Prudente; 2024.  

 

INTRODUCTION: Although melanoma represents only 4% of malignant skin neoplasms in 

Brazil, it is one of the most serious type due to its potential to cause metastasis. 

Immunotherapy has demonstrated to be a promising systemic treatment for advanced 

melanoma with survival benefits, making it necessary to regularly follow up these patients to 

screen for new cutaneous melanomas. Immunotherapy presents a high frequency of skin 

toxicity and can act directly on melanocytic lesions, which makes their dermoscopic evaluation 

difficult for suspected melanoma. Recognizing the dermoscopic changes expected in 

melanocytic lesions in a patient undergoing immunotherapy is of primary importance in 

assessing the risk of new melanomas in these patients. Despite this, there are few reports in 

the literature about the expected findings in these lesions. MAIN OBJECTIVE: To describe the 

clinical and dermoscopic changes of melanocytic lesions in patients diagnosed with advanced 

melanoma treated with (anti-PD-1) immunotherapy, in order to establish patterns of changes 

found in these patients that help with their follow-up. MATERIAL AND METHOD: This is an 

observational, longitudinal, retrospective and prospective follow-up study using body 

mapping and digital dermoscopy of melanocytic lesions in patients diagnosed with advanced 

melanoma undergoing immunotherapy at a reference cancer center, A.C.Camargo Cancer 

Center. The characterization of the proposed study population was carried out through 

descriptive analysis of images from the database of body mapping exams, digital dermoscopy, 

confocal microscopy and histopathology. A comparative statistical analysis of the results of 

digital dermoscopy was also carried out. RESULTS: 104 patients were included in the study. 

Immunotherapy has been shown to be associated with the following dermoscopic changes: 

hypopigmentation [OR: 6.374; 95% CI (1.792 to 30.81), p < 0.001], hiperpigmentation [OR: 

6.374; 95% CI (1.792 to 30.81), p: 0.003], lesion reduction [OR:23.64; 95% CI (4.363 to 442.7), 

p< 0.001] and granularity [OR: 18.32; 95% CI (4.751 to 122.2), p< 0.001]. The appearance of 

vitiligo spots was associated with hypopigmentation (p: 0.012), lesion reduction (p: 0.001), 



disappearence of the lesion (p: 0.009) and granularity (p: 0.01). The presence of 

hypopigmentation, granularity, negative network and/or shiny white lines were the most 

frequent changes found in melanomas diagnosed during immunotherapy (without association 

tests). CONCLUSION: Immunotherapy has been shown to be capable of causing dermoscopic 

changes related to the involution process of melanocytic lesions (granularity, 

hypopigmentation and lesion reduction), not indicative of a suspected malignant lesion. It is 

essential to know these dermoscopic changes in order to recognize them and thus avoid 

unnecessary biopsies during regular digital follow-up of patients using immunotherapy. 

 

Key Words: Immunotherapy, Dermoscopy, Confocal Microscopy, Melanocytic Nevi, 

Melanoma. 
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1 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

 

O melanoma (MM) é o câncer de pele que tem origem nos melanócitos. Apesar de o 

MM representar apenas 4% das neoplasias malignas de pele no Brasil, ele é um dos tipos mais 

graves devido ao seu potencial em provocar metástase (Ministério da Saúde 2022). De acordo 

com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número de casos novos de melanoma estimados 

para cada ano do triênio de 2023-205 no Brasil é de 8.980, o que corresponde a um risco de 

4,13 por 100 mil habitantes, sendo 4.640 em homens e 4.340 em mulheres (Ministério da 

Saúde 2023). 

Segundo o Observatório de Câncer Global (GLOBOCAN), estima-se que houve 325.000 

novos casos de melanoma, sendo 174.000 em homens e 151.000 em mulheres e 57.000 

mortes sendo 32.000 em homens e 25.000 em mulheres no mundo em 2020; para 2040, 

estimativas projetam 510.000 novos casos e 96.000 mortes por MM (Arnold et al. 2022). 

O MM é mais frequente no sexo masculino do que no sexo feminino a partir dos 50 

anos na maior parte do mundo; em idade inferior a 50 anos, é mais frequente no sexo 

feminino (Arnold et al. 2022). O risco de desenvolver melanoma aumenta com a idade, com 

média de idade ao diagnóstico de 57 anos (Raimondi et al. 2020). 

Quanto à localização e ao tipo histológico do MM, o melanoma extensivo superficial é 

mais frequente no tronco no sexo masculino e nos membros inferiores no sexo feminino 

(Raimondi et al. 2020; Arnold et al. (2022), enquanto que o lentigo maligno melanoma é mais 

frequente na face e na região cervical (Raimondi et al. 2020). O subtipo mais comum do MM 

em populações europeias, de pele clara, é o extensivo superficial (Raimondi et al. 2020). 

O principal fator de risco ambiental associado ao MM é a exposição à radiação 

ultravioleta, que pode acontecer de duas formas: intermitente (mais relacionada ao 

melanoma extensivo superficial) ou crônica (mais relacionado ao lentigo maligno melanoma). 

Outros fatores fenotípicos associados ao MM são: fototipos baixos (I a III), olhos e cabelos 

claros, presença de efélides, presença de múltiplos nevos (>100), presença de nevos atípicos 

(>5) (Raimondi et al. 2020). 
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O uso de ferramentas diagnósticas complementares a fim de aumentar a acurácia 

diagnóstica do melanoma e realizar o diagnóstico mais precoce é especialmente útil nos 

pacientes com fatores de risco para o MM. Além disso, elas também promovem benefício 

adicional ao evitar a excisão desnecessária de lesões benignas (Thomas e Puig 2017). As 

principais ferramentas diagnósticas usadas para avaliação de lesões melanocíticas com o 

objetivo de diagnosticar o melanoma em sua fase inicial são: dermatoscopia, mapeamento 

corporal (MC) com dermatoscopia digital (DD) e microscopia confocal de reflectância (MCR) 

(Malvehy e Puig 2002; Di Giacomo et al. 2011; Tromme et al. 2012; Pellacani et al. 2014; 

Stanganelli et al. 2015; Thomas e Puig 2017; Zhao et al. 2017). 

 

1.2 DERMATOSCOPIA, MAPEAMENTO CORPORAL E DERMATOSCOPIA DIGITAL 

DE LESÕES MELANOCÍTICAS 

 

A dermatoscopia, também denominada microscopia de superfície ou microscopia de 

epiluminescência, representa um método diagnóstico não invasivo, que utiliza um aparelho 

portátil, o dermatoscópio, bastante utilizado na rotina do dermatologista (Malvehy e Puig 

2002; Thomas e Puig 2017). O dermatoscópio assemelha-se a uma lupa que apresenta a 

capacidade de amplificação da imagem em 10 vezes e possui uma luz incidente, que pode ser  

polarizada ou não (Thomas e Puig 2017) (Figura 1). 

  
Legenda: À esquerda: aparelho portátil dermatoscópio Dermlite® DL4 essencial no exame dermatológico de 

rotina das lesões melanocíticas e à direita: exemplo de imagem dermatoscópica com o Dermlite® DL4 de lesão 

melanocítica em tronco lateral esquerdo de um paciente com amplificação em 10x 

Fonte: À esquerda: Bleymed (2024) e à direita: de autoria própria 

Figura 1 - Dermatoscópio Dermlite® DL4 (à esquerda) e exemplo de imagem ilustrativa (à 

direita) 
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Se for utilizada a luz não polarizada, faz-se necessário um fluido de imersão entre o 

aparelho e a pele para evitar a reflexão da luz. Quando a luz penetra na pele, ela permite uma 

melhor visualização das estruturas localizadas abaixo do estrato córneo, principalmente as 

estruturas pigmentadas (Thomas e Puig 2017). Estudos mostraram que este método 

apresenta uma maior acurácia para o diagnóstico de MM, quando comparado ao exame 

clínico dermatológico, a depender também da experiência do dermatologista (Malvehy e Puig 

2002; Thomas e Puig 2017). 

O mapeamento corporal (MC) associado ao seguimento por DD é um exame indicado 

para os pacientes de alto risco para o desenvolvimento de MM (Malvehy e Puig 2002; Thomas 

e Puig 2017). Este exame utiliza um sistema que possui três equipamentos interconectados - 

um computador, uma câmera digital (para a documentação da pele do corpo do paciente) e 

uma câmera de alta resolução adaptada a um dermatoscópio (DD) - o que permite a 

documentação corporal e dermatoscópica das lesões do paciente para seguimento a curto e 

a longo prazo (Malvehy e Puig 2002) (Figura 2). 
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Legenda: Sistema integrado bodystudio ATBM® (esquerda e centro inferior) utilizado na realização do exame 

de: mapeamento corporal - com a câmera Canon® EOS 850D - capaz de fornecer imagens macroscópicas e 

clínicas e, de dermatoscopia digital das lesões melanocíticas - com o Medicam® 1.000s full HD (centro inferior) - 

para obtenção de fotos microscópicas das lesões, com magnificação de 20 a 140 vezes, podendo ser utilizado 

com contato (luz polarizada ou imersão) ou sem contato. À direita superior, imagem ilustrativa macroscópica de 

área corpórea de um paciente e à direita inferior, de imagem microscópica (dermatoscópica) de lesão 

melanocítica em mesma topografia 

Fonte: À esquerda e ao centro inferior: FotoFinder® (2024); à direita: acervo do A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 2 - Aparelho Medicam® 1.000s full HD da Fotofinder® (centro inferior), bodystudio 

ATBM® da Fotofinder® (à esquerda) e exemplo de imagem ilustrativa (à direita)  

 

O método consiste de 2 partes: a primeira, o MC, na realização de fotografias digitais 

do corpo em diferentes posições; a segunda, a DD, na realização de imagens dermatoscópicas 

digitalizadas de lesões melanocíticas selecionadas pelo dermatologista (Malvehy e Puig 2002). 

O seguimento consiste no acompanhamento periódico de curto (3 meses) ou longo prazo (6 

ou 12 meses) destes pacientes, através da comparação das imagens da DD na busca por 

alterações sugestivas de MM (Tromme et al. 2012). Estudos mostram que o seguimento por 

DD leva ao aumento na detecção de melanomas finos e à redução no número de excisões de 

lesões benignas em comparação com a dermatoscopia (Malvehy e Puig 2002; Tromme et al. 

2012).  
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1.3 MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTÂNCIA 

 

 A microscopia confocal de reflectância (MCR) é um método diagnóstico auxiliar não 

invasivo bastante útil na avaliação de lesões melanocíticas duvidosas detectadas no 

seguimento de DD. A microscopia confocal utiliza um aparelho comercialmente conhecido 

como Vivascope®, que contém uma fonte de luz, um laser diodo, de 830 nanômetros que 

produz imagens microscópicas a nível celular na pele humana (Di Giacomo et al. 2011; 

Rajadhyaksha et al. 2017). 

A MCR consiste em um exame que possibilita gerar imagens in vivo da pele próximas 

à resolução histopatológica sendo comparada a uma biópsia in vivo, com a diferença que as 

imagens obtidas pela MCR são em planos paralelos da pele, já a observada na histopatologia 

em cortes convencionais são em planos perpendiculares ou transversais (Rajadhyaksha et al. 

1995; Di Giacomo et al. 2011). O exame de microscopia confocal é capaz de aumentar a 

sensibilidade, a especificidade e a acurácia no diagnóstico do MM, além de reduzir o número 

de biópsias desnecessárias (Stanganelli et al. 2015). 

O exame inicia-se com a seleção da lesão a ser avaliada, a limpeza da pele na mesma 

topografia, a aplicação de um óleo na interface entre a pele e o adesivo e a inserção de um 

adesivo de plástico descartável à lesão dermatológica selecionada. Em seguida, é realizada a 

captação de uma imagem dermatoscópica através de uma câmera acoplada ao aparelho 

(Vivacam®). Por fim, aplica-se um gel de ultrassom ao plástico e encaixa-se o braço rígido, o 

Vivascope® 1500, ao adesivo, o que permite que o microscópio registre imagens da pele em 

cortes transversais nas maiores áreas de interesse, formando áreas semelhantes a um 

mosaico, de até 8 mm2 x 8 mm2. O exame possui uma limitação na profundidade da pele a ser 

analisada, limitada a cerca de 200 micrômetros, o que equivale à derme papilar (Di Giacomo 

et al. 2011; Rajadhyaksha et al. 2017; VIVASCOPE 2024) (Figura 3). 
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Legenda: À esquerda: Sistema combo que integra o Vivascope® 1500, a Vivacam® Dermoscope® e o Vivascope® 

3000 (handheld); ao centro: exemplo de imagem realizada com o Vivacam® Dermoscope® (dermatoscópica) e à 

direita: com o aparelho de microscopia confocal Vivascope® 1500 de lesão melanocítica benigna. 

Fonte: À esquerda: VIVASCOPE (2024) e à direita: acervo do A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 3 - Aparelho de microscopia confocal (à esquerda) e exemplo de imagem ilustrativa (ao 

centro e à direita) 

 

Em áreas irregulares ou superfícies estreitas da pele (por exemplo: face, região 

inguino-crural e interdígitos) o Vivascope® 1500 é substituído pelo Vivascope® 3000 

(handheld). Ele é um transdutor flexível capaz de formar imagens sequenciais individuais 500 

micrômetros x 500 micrômetros em profundidade desde a camada córnea até a derme papilar 

(Z stacks), mas não é capaz de formar imagens em mosaico (Rajadhyaksha et al. 2017). 

 

1.4 MELANOMA: ESTADIAMENTO E TRATAMENTO 

 

 Uma vez diagnosticado o melanoma, seu prognóstico está diretamente relacionado ao 

estágio da lesão inicial associado ao comprometimento de linfonodos e órgãos à distância, 

sendo o estádio da doença, portanto, um forte determinante da sobrevida global (SG) 

(Svedman et al. 2016; Enninga et al. 2017; Gershenwald et al. 2017). Mais da metade dos 

pacientes é diagnosticado nos estágios iniciais (I e II), o que permite altas taxas de cura com o 
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tratamento local e taxas de SG em 5 anos iguais ou superiores a 90% (Svedman et al. 2016; 

Enninga et al. 2017; Gershenwald et al. 2017; Sullivan e Fisher 2020). A cirurgia é o padrão 

ouro no tratamento do melanoma cutâneo nos estádios iniciais (Enninga et al. 2017).  

Porém, cerca de um terço dos pacientes diagnosticados com melanoma encontram-se 

nos estágios avançados (III e IV), sendo que o estágio III representa a presença de doença 

linfonodal ou em trânsito (regional) e o IV de metástase à distância (Enninga et al. 2017). Ao 

contrário do prognóstico do melanoma em estádio inicial, no melanoma avançado, os 

tratamentos sistêmicos como a quimioterapia e o interferon, resultavam em nenhum ou 

pequeno ganho de sobrevida respectivamente para este grupo de pacientes (Corrie et al. 

2014) e apresentavam taxas de SG em 5 anos variáveis entre 41-71% no estágio III e 9-28% no 

estágio IV (Svedman et al. 2016).  

Contudo, com os avanços da medicina na última década houve mudanças importantes 

no tratamento desses pacientes (Corrie et al. 2014) com o surgimento de novas classes de 

medicamentos que vêm sendo cada vez mais utilizadas, demonstrando benefícios na 

sobrevida: a terapia alvo e a imunoterapia (IMUNO) (Corrie et al. 2014; Luke et al. 2017). Em 

2022, foi publicado o KEYNOTE-716, um ensaio clínico fase 3, randomizado, controlado e 

duplo cego que comparou o tratamento adjuvante com imunoterapia, o pembrolizumabe, a 

cada 3 semanas por 17 ciclos versus placebo em pacientes com MM completamente 

ressecados estágio IIB ou IIC de alto risco. O estudo demonstrou redução significativa no risco 

de recorrência ou óbito com um perfil de segurança manejável no grupo que utilizou o 

pembrolizumabe (Luke et al. 2022) – portanto, esta se tornou uma indicação adicional da 

imunoterapia adjuvante. 

 

1.5 IMUNOTERAPIA: PRINCÍPIOS BÁSICOS 

 

As células cancerosas têm a capacidade de ativar diferentes vias de controle 

imunológico responsáveis pela função imunossupressora. Com o escape imunológico, o 

câncer consegue se desenvolver e progredir. A imunoterapia é composta por anticorpos 

monoclonais que atuam no bloqueio de mediadores importantes no processo de escape 

imune mediado pelo tumor, estimulando, assim, um efeito antitumoral. Esta terapêutica 

representa uma das estratégias mais efetivas no combate ao câncer (Watanabe e Yamaguchi 

2023). 
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Inicialmente, a imunoterapia foi aprovada apenas para o tratamento do melanoma 

irressecável em 2014, porém sua indicação foi rapidamente ampliada não apenas para 

melanomas IIB/IIC de alto risco e avançados, como também para tratamento de diversos tipos 

de câncer em diferentes órgãos. A imunoterapia tem como alvo moléculas de ponto de 

controle imunológico, como a proteína 1 de morte celular programada (PD-1), o ligante da 

proteína 1 de morte celular programada (PD-L1) e o antígeno (proteína) 4 associado ao 

linfócito T citotóxico (CTLA-4) (Watanabe e Yamaguchi 2023). CTLA-4 e PD-1 operam em 

diferentes estágios no sistema imune em uma ação complementar: CTLA-4 na fase inicial, nos 

órgãos linfoides, enquanto PD-1 na fase efetora, no tecido periférico (Ribas 2012; Boutros et 

al. 2016; National Cancer Institute NIH 2024) (Figura 5). 

O CTLA-4 é um receptor inibitório expresso na superfície das células T ativadas e T 

regulatórias (Tregs). Ele se liga a moléculas B7 (CD 80/86) em células apresentadoras de 

antígenos (APCs) com maior afinidade e impede a ligação de CD 28 ao B7 (que são receptores 

estimuladores), suprimindo a ativação de células T através da redução da expressão do IL-2 e 

do receptor de IL-2. Além disso, a expressão do CTLA-4 em Tregs medeia efeitos inibitórios 

imunológicos (Watanabe e Yamaguchi 2023).  

O ipilimumabe (IPI) é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado IgG-1, 

anticorpo contra o CTLA-4, que bloqueia o CTLA-4, o que impede a ligação do CTLA-4 ao B7 e 

induz a ligação do CD28 ao B7, reativando as células T e provocando aumento da ativação 

linfocitária contra o melanoma. O Ipilimumabe também diminui o efeito inibitório imune das 

Tregs, deste modo reduz o número de Tregs nos tecidos do tumor via citotoxicidade celular 

dependente de anticorpo (Watanabe e Yamaguchi 2023; Boutros et al. 2016; NIH 2022) 

(Figuras 4 e 5). 
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Legenda: À esquerda, ilustra a ligação do CTLA-4 da célula T com a molécula B7 da célula apresentadora de 

antígeno, gerando inativação da célula T e o escape imune do tumor; à direita, mostra o bloqueio do CTLA-4 pelo 

anti-CTLA-4, o que permite a ligação da molécula B7 com o CD-28, gerando a consequente ativação da célula T e 

a morte celular tumoral.  

CTLA-4: antígeno (proteína) 4 associado ao linfócito T citotóxico  

MHC: complexo de histocompatibilidade maior 

TCR: receptor de células T 
Fonte: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/ctla-4 

Figura 4 - Mecanismo de ação do anti-CTLA-4. 
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Legenda: Imagem demonstrando a ação do anti-CTLA-4 e do anti-PD-1 em diferentes momentos (no tecido 

linfoide e periférico) contra o melanoma primário e a metástase de melanoma. 

APC: célula apresentadora de antígeno 

CTLA-4: antígeno (proteína) 4 associado ao linfócito T citotóxico  

HEV: vênula endotelial alta 

MHC: complexo de histocompatibilidade maior 

PD-1: proteína 1 de morte celular programada   

PD-L1: ligante da proteína 1 de morte celular programada   

TAA: antígeno associado ao tumor 

TAM: macrófago/ monócito associado ao tumor 

TCR: receptor de células T 

Fonte: extraído de Boutros et al. (2016) 

Figura 5 - Mecanismo de ação do anti-PD-1 e anti-CTLA-4 contra o melanoma. 
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A proteína PD-1, situada nos linfócitos T e B, nos monócitos, nas células natural killers 

e dendríticas, interage com PD-L1 e PD-L2, situados nas células apresentadoras de antígeno e 

nas células tumorais, o que resulta na supressão da ativação das células T (autotolerância da 

imunidade) e na evasão imune mediada pelo tumor. O nivolumabe (NIVO) e o 

pembrolizumabe (PEMBRO) representam os anticorpos monoclonais IgG-4, anti-PD-1. O 

bloqueio do PD-1 aumenta a função efetora das células T, a ativação das células B e das células 

natural killers e inibe a função supressora das Tregs na imunidade antitumoral, o que resulta 

no aumento da atividade antitumoral (Ribas 2012; Boutros et al. 2016; CANCER.GOV, NIH; 

Watanabe e Yamaguchi 2023) (Figuras 5 e 6). 

 

 
Legenda: À esquerda, imagem que mostra a ligação do PD-1 da célula T com o PD-L1 da célula tumoral, o que 

ocasiona a inativação da célula T e o escape do tumor; à direita; mostra o bloqueio do PD-1 pelo anti-PD-1 e do 

PD-L1 pelo anti-PD-L1, possibilitando a ativação da célula T e o reconhecimento imune da célula tumoral levando 

a sua morte. 

PD-1: proteína 1 de morte celular programada   

PD-L1: ligante da proteína 1 de morte celular programada   

Fonte: extraído de https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-

inhibitors 

Figura 6 - Mecanismo de ação do anti-PD-1. 
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Ademais, o PD-L1 e PD-L2 exercem diferentes funções na resposta imune. O estímulo 

com interferon (IFN)-ã e interleucina (IL)-17 induz a expressão de PD-L1 (imunidade do tipo 

Th1 e Th17), enquanto o estímulo com IL-4 induz a expressão de PD-L2 (imunidade do tipo 

Th2) nas células apresentadoras de antígenos. Logo, o bloqueio de PD-1 pode alterar o 

equilíbrio imunológico em direção a uma resposta Th1/Th17 (Watanabe e Yamaguchi 2023). 

A terapêutica com anti-PD-1, adjuvante ou não, em monoterapia ou terapia 

combinada com anti-CTLA-4, é indicada para os casos de melanoma avançado (Wolchok et al. 

2017). O ensaio clínico, Checkmate 067, relatou uma SG em 3 anos superior com a combinação 

de NIVO + IPI (58%), seguida por apenas NIVO (52%) e apenas IPI (34%) em pacientes com MM 

avançado (Wolchok et al. 2017). Outro ensaio importante, o Keynote 006, mostrou uma SG 

em 3 anos maior com o PEMBRO (51%) em comparação ao IPI (41%) em pacientes com MM 

avançado (Schachter et al. 2017). Atualmente, as evidências demonstram um maior benefício 

de sobrevida a longo prazo com a combinação de tratamento anti-PD-1 com anti-CTLA-4 

seguida por apenas anti-PD-1 para os pacientes com MM avançado (Schachter et al. 2017; 

Wolchok et al. 2017). 

 

1.6 EFEITOS CUTÂNEOS DA IMUNOTERAPIA 

 

Devido ao mecanismo de ação específico da imunoterapia, ela acarreta diversos 

eventos adversos (EAs) que estão principalmente relacionados ao sistema imunológico  

(imunomediados) e a pele é o mais comum  e um dos primeiros órgãos afetados (Sibaud 2017; 

Watanabe e Yamaguchi 2023). O mecanismo fisiopatológico ainda não foi claramente 

estabelecido. Algumas hipóteses aventadas foram: a ativação de células T contra antígenos 

comuns nos tecidos normais e nas células tumorais (reação cruzada); aumento da liberação 

de citocinas inflamatórias e anticorpos associadas a efeitos imunomediados em tecidos/ 

órgãos específicos; associação com variantes específicas de antígeno leucocitário humano 

(HLA) e EAs imunomediados específicos de órgãos; e aceleração de erupções cutâneas a 

drogas  induzidas por medicamentos concomitantes (Sibaud 2017; Watanabe e Yamaguchi 

2023).  

Mais de um terço dos pacientes tratados com imunoterapia apresentam algum efeito 

cutâneo sendo os mais comuns: rash (exantema maculopapular o principal) e prurido 

(Lacouture et al. 2014; Belum et al. 2016; Hwang e Fernández-Peñas 2018). Há, contudo, 
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outras reações relatadas na literatura como: lesões vitiligoides, líquen plano, erupção 

liquenoide, eczema, urticária, dermatite esfoliativa, doença de Grover, prurigo nodular, 

xerose cutânea, lúpus eritematoso cutâneo, dermatomiosite, hiperidrose, pustulose 

exantemática generalizada aguda (Hwang e Fernández-Peñas 2018), psoríase (Bonigen et al. 

2017), dermatoses neutrofílicas como Síndrome de Sweet e pioderma gangrenoso (Rudolph 

et al. 2014), sarcoidose (Cotliar et al. 2016). Também são relatadas a presença de erupções 

bolhosas (dermatite herpetiforme, penfigoide bolhoso, eritema multiforme, Síndrome de 

Steven Johnson, necrólise epidérmica tóxica) (Lacouture et al. 2014; Hwang e Fernández-

Peñas 2018; Watanabe e Yamaguchi 2023) (Tabela 1). 

Um quarto dos pacientes tratados com anti-PD-1 tem expectativa de desenvolver 

vitiligo 10,3 meses após início da imunoterapia (Hwang e Fernández-Peñas 2018). A incidência 

calculada de vitiligo variou entre 7,5-10,5% e 9-11% para nivolumabe e pembrolizumabe 

respectivamente (Sibaud 2017). O aparecimento de lesões vitiligoides está associado a uma 

resposta antitumoral superior em relação a resposta objetiva, sobrevida global e sobrevida 

livre de doença (Hwang e Fernández-Peñas 2018). Uma metanálise sugeriu que os pacientes 

com melanoma avançado em imunoterapia com a presença de lesões vitiligoides apresentam 

um risco 2 vezes menor de progressão de doença e risco 4 vezes menor de óbito em 

comparação a quem não apresenta vitiligo (Teulings et al 2015). 

Em relação ao tempo de aparecimento dos efeitos cutâneos e ao tipo de medicamento 

utilizado: a monoterapia com anti-CTLA-4 apresenta um risco de toxicidade cutânea 2x maior 

que com o anti-PD-1 (Curry et al. 2017). Os EAs ocorrem com uma frequência maior, mais 

grave e mais precoce na terapêutica combinada (anti-PD-1 com o anti-CTLA-4) que com o anti-

PD-1 ou anti-CTLA-4 isolado (Sibaud 2017). Quando comparados apenas os medicamentos 

anti-PD-1, pembrolizumabe e nivolumabe, os EAs mostram-se discretamente superiores com 

o pembrolizumabe (Belum et al. 2016, Sibaud 2017).  
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Tabela 1 – Principais efeitos cutâneos da imunoterapia 
 

Rash ou exantema maculopapular Lesões vitiligoides Prurido 

Xerose cutânea Lúpus eritematoso sistêmico Hiperidrose 

Dermatomiosite Psoríase Prurigo nodular 

Eczema Dermatoses neutrofílicas 

(Síndrome de Sweet, pioderma 

gangrenoso) 

Urticária 

Erupção liquenoide, líquen plano Sarcoidose Dermatite esfoliativa 

Erupções bolhosas: dermatite 

herpetiforme, penfigoide bolhoso, 

eritema multiforme, Síndrome de 

Steven Johnson, necrólise 

epidérmica tóxica 

Alopecia Pustulose exantemática 

generalizada aguda 

 

1.7 TERAPIA ALVO E LESÕES MELANOCÍTICAS 

 

Há mais estudos analisando possíveis alterações em lesões melanocíticas em pacientes 

com melanoma avançado tratados com terapia alvo (Chapman et al. 2011; Perier-Muzet et al. 

2014; Zimmer et al. 2012; Debarbieux et al. 2013; Onnis et al. 2017; Grigore et al. 2018) do 

que com imunoterapia. Os trabalhos relatam principalmente sobre as mudanças das lesões 

melanocíticas durante o seguimento com dermatoscopia digital e o risco de surgimento de 

um segundo melanoma primário (SMP) (Chapman et al. 2011; Zimmer et al. 2012; Debarbieux 

et al. 2013; Perier-Muzet et al. 2014; Zhao et al. 2017; Onnis et al. 2017).  

 Dois estudos descreveram as modificações nas lesões melanocíticas durante o 

seguimento digital de pacientes tratados com terapia alvo. Perier-Muzet et al. (2014) analisou 

prospectivamente 2.155 lesões pigmentadas em 42 pacientes tratados com vemurafenibe, 

inibidor de BRAF (iBRAF) com duração média de 6,7 meses. 56,1% das lesões apresentaram 

pelo menos uma mudança durante o estudo (a maior parte nos 5 primeiros meses) 

principalmente no segundo mês, sendo o aumento homogêneo da pigmentação e o 

aparecimento de novos glóbulos as alterações mais comuns. 

Zhao et al. (2017) analisou 150 lesões melanocíticas atípicas em 50 pacientes com MM 

metastático tratados com imunoterapia e terapia alvo (11 pacientes no grupo iBRAF em 

monoterapia e 7 pacientes no grupo terapia combinada com iBRAF e inibidor de MEK -iMEK -
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trametinibe) com seguimento médio das lesões de 4 e 16 meses respectivamente. Foram 

observadas importantes modificações na pigmentação das lesões tratadas com terapia alvo 

em relação ao grupo controle:  46% hipopigmentaram e 37% hiperpigmentaram no grupo 

iBRAF em monoterapia (p <0,001), enquanto que 86% hipopigmentaram no grupo iBRAF + 

iMEK  (p<0,001). 

Uma publicação sugere a utilidade da MCR como ferramenta na detecção de SMP no 

seguimento das lesões melanocíticas em pacientes com MM avançado tratados com terapia 

alvo, vemurafenibe. Este estudo prospectivo foi dividido em duas partes: a primeira, avaliou 

a utilidade da MCR em lesões melanocíticas com alterações suspeitas na dermatoscopia 

digital; a segunda, a utilidade da MCR em detectar alterações durante o tratamento com iBRAF 

em lesões melanocíticas sem alterações prévias na DD (realizados 2 exames em cada lesão, 

um antes de iniciar o tratamento e outro após 3 meses). As lesões consideradas suspeitas 

foram encaminhadas para análise histopatológica. A primeira etapa permitiu destacar um 

padrão incomum com áreas de intensa atipia em lesões diagnosticadas como não displásicas; 

a segunda, identificou áreas focais com intensa atipia, que surgiram durante o tratamento, 

em lesões - sem alteração dermatoscópica prévia - diagnosticadas como melanoma 

(Debarbieux et al. 2013). 

Na terapia alvo, sabe-se que a terapêutica com o iBRAF isolado aumenta o risco de 

surgimento de SMP pela ativação da via paradoxal de MAPK. Por isso, Onnis et al. (2017) 

ratifica a importância dos pacientes submetidos a tal tratamento serem monitorados de forma 

mais rigorosa através de seguimento dermatoscópico mais curto a fim de identificar lesões 

malignas precoces.  

Uma coorte encontrou um risco de 21% de aparecimento de SMP e o tempo médio 

entre o início da terapia alvo e o diagnóstico de um SMP de 4,1 meses. Perier-Muzet et al. 

(2014) recomendou considerar excisão cirúrgica na presença de: mudança localizada na 

pigmentação, aparecimento de áreas sem estrutura e alterações no diâmetro ou rede durante 

os 3 primeiros meses. Tal estudo sugeriu um seguimento digital mensal nos três primeiros 

meses e após, trimestral. 
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1.8 EFEITOS DA IMUNOTERAPIA NAS LESÕES MELANOCÍTICAS 

 

A disponibilidade, nos últimos anos, de terapêuticas sistêmicos promissoras, 

especialmente a imunoterapia e a terapia alvo, contra o melanoma avançado torna necessária 

a avaliação dermatológica regular desses pacientes. O seguimento das lesões melanocíticas 

em tais pacientes deve ser ainda mais cauteloso, considerando que eles apresentam um risco 

aumentado para o desenvolvimento de um SMP independente do tratamento vigente (Lallas 

et al. 2020; Pastor-Tomás et al. 2020).  

A maior parte dos estudos publicados mostrou um risco aumentado para 

desenvolvimento de um SMP variando entre 2 e 20% em pacientes diagnosticados com 

melanoma previamente (Lallas et al. 2020; Pastor-Tomás et al. 2020). Um desses estudos, 

prospectivo, apresentou um risco cumulativo em 5 anos de um SMP de 8% (Lallas et al. 2020). 

No que se refere aos pacientes com melanoma metastático/avançado submetidos à 

imunoterapia, foi encontrado apenas um estudo observacional que avaliou a incidência de um 

novo melanoma cutâneo primário. Ele encontrou a proporção de incidência de novo 

melanoma cutâneo em 1,9% e um risco cumulativo em 5 anos de 4,9% (Nanda et al. 2021). 

Em relação às alterações melanocíticas provocadas pela imunoterapia, há poucas 

publicações até o momento. A fisiopatogenia da atuação da imunoterapia nos nevos 

melanocíticos não está bem esclarecida porém se acredita que ela ocorra por reação 

imunológica cruzada a antígenos compartilhados (MART-1, gp100 e tirosinase) presentes nos 

melanócitos benignos e também nos melanomas. Isto explica porque apenas pacientes com 

melanoma submetidos a tratamento com anti-PD-1 apresentam maiores taxas de vitiligo 

comparativamente a outros tipos de câncer (Schwager et al. 2018; Wolner et al. 2018). 

Além disso, a expressão de PD-L1 não parece se limitar a tumores malignos. Dois 

estudos identificaram a expressão de PD-L1 maior que 5% em outras células: em 7% (1/14) 

dos melanócitos (Rodić et al. 2015) e em 35% (14/40) dos nevos melanocíticos benignos 

(Taube et al. 2012). Logo, por reação cruzada, é possível que o uso de anti-PD-1, desencadeie 

alterações nos nevos melanocíticos (Wolner et al. 2018).  

Uma coorte com 82 pacientes com MM metastático tratados com anti-PD-1 

(pembrolizumabe ou nivolumabe) identificou EAs cutâneos em 49% dos pacientes (Hwang et 

al. 2016). Um paciente apresentou hipopigmentação de nevo, cinco pacientes tiveram 

surgimento de novos nevos, um paciente foi diagnosticado com SMP e três pacientes 
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desenvolveram metástases cutâneas de melanoma (Hwang et al. 2016). Não foi relatado se o 

único melanoma primário surgiu de um nevo preexistente ou de novo, nem foi indagada uma 

provável explicação para o surgimento de um SMP após imunoterapia. 

Um estudo observacional relatou alterações na pigmentação de lesões melanocíticas 

atípicas em pacientes com MM metastático tratados com imunoterapia (pembrolizumabe ou 

nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com o ipilimumabe) e terapia alvo com 

seguimento médio das lesões de 8 meses (Zhao et al. 2017). Ele mostrou que houve 

hipopigmentação em 59% das lesões no grupo tratado com anti-PD-1+ IPI (n:41) (p< 0,001) e 

em 49% no grupo tratado apenas com anti-PD-1 (n:45) (p= 0,013) em comparação a 19% no 

grupo controle (n:42). Também houve hiperpigmentação em 12% das lesões no grupo tratado 

com anti-PD-1+ IPI e em 9% no grupo tratado apenas com anti-PD-1. Duas lesões foram 

excisadas no grupo anti-PD-1+ IPI e três no grupo anti-PD-1 devido a alterações significativas 

ocorridas durante o tratamento, sendo que apenas uma biópsia veio como lentigo maligno no 

primeiro grupo (Zhao et al. 2017).  

Dois relatos de caso de pacientes com melanoma metastático submetidos à 

imunoterapia descreveram despigmentação/desaparecimento de nevos melanocíticos 

(Schwager et al. 2018; Wolner et al. 2018). Wolner et al. (2018) relataram que o processo de 

despigmentação, que evoluiu para o desaparecimento de algumas lesões melanocíticas em 

um paciente com melanoma metastático tratado com pembrolizumabe, foi acompanhado de 

regressão, com a presença de granulosidade sem o fenômeno halo ou a despigmentação 

cicatricial. Eles também observaram aparecimento de poliose, vitiligo, desaparecimento de 

lentigos solares e regressão de ceratoses seborreicas. Neste estudo, as alterações nas lesões 

melanocíticas e pigmentadas foram documentadas com intervalo de 13 meses após início da 

imunoterapia (Wolner et al. 2018). 

O estudo de Schwager et al. (2018) descreveu o desaparecimento de nevos 

melanocíticos em um paciente com MM metastático após 10 meses de início da imunoterapia 

(nivolumabe e ipilimumabe). Este paciente, diferentemente do estudo prévio citado, já havia 

realizado outros tratamentos sistêmicos, como terapia alvo e pembrolizumabe em 

monoterapia (Schwager et al. 2018). Outra publicação relatou a regressão de nevos 

melanocíticos em dois pacientes com MM metastático tratados com pembrolizumabe (Mauzo 

et al. 2019).  
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No primeiro paciente, a regressão, representada na DD pela granulosidade, apareceu 

cerca de 4 meses após início do anti-PD-1 em um paciente com MM metastático com sítio 

primário desconhecido. Outras lesões melanocíticas ao longo do tempo também 

apresentaram sinais de regressão com granulosidade e hipopigmentação perilesional (Mauzo 

et al. 2019).  

No segundo caso, o paciente, que tinha antecedente de múltiplos melanomas 

primários, foi diagnosticado com metástase linfonodal, iniciou o pembrolizumabe (após 

outras terapias sistêmicas) e, 2 meses após, associou a terapia alvo (dabrafenibe). Um ano 

após início do PEMBRO, ele apresentou máculas pigmentadas com alteração na cor, sendo 

que uma delas foi excisada. Na histopatologia, havia fibrose dérmica e melanófagos na derme 

e o diagnóstico mais provável foi de um nevo melanocítico completamente regredido, não 

podendo excluir um melanoma prévio. O estudo atribuiu a alteração ao pembrolizumabe  

(Mauzo et al. 2019). 

Neste mesmo estudo, houve descrição, no primeiro caso, do infiltrado inflamatório de 

uma das lesões melanocíticas excisadas. A histopatologia e a imunohistoquímica de um destes 

nevos mostrou uma fibrose na derme papilar associada a um infiltrado inflamatório dérmico 

rico em linfócitos T CD3+ e CD8+ e histiócitos CD163+, CD11c+ e CD4+. As células do nevo 

dérmico mostraram marcação na membrana de PD-L1(clone 22C3) e PD-1 foi positivo em uma 

parte dos linfócitos reativos (Mauzo et al. 2019). Até o presente momento, este foi o único 

estudo que descreveu o infiltrado inflamatório de uma lesão melanocítica excisada em um 

paciente com melanoma avançado tratado com anti-PD-1.  

A área de regressão engloba duas estruturas na dermatoscopia: despigmentação 

cicatricial e granulosidade. A despigmentação é caracterizada por uma área branca mais clara 

que a pele ao redor da lesão e a granulosidade por pontos e grânulos azul acinzentados. Na 

presença de regressão, deve-se aventar a suspeita de melanoma, contudo, a regressão 

também pode estar presente em outros tipos de lesões benignas, melanocíticas e não 

melanocíticas (principalmente em pacientes com pele com fotodano crônico). A diferenciação 

pela dermatoscopia é, muitas vezes, desafiadora e a microscopia confocal pode ser útil como 

método auxiliar diagnóstico (Ribero et al. 2016). 

Nos nevos, geralmente, a regressão apresenta, na dermatoscopia, uma coloração 

azulada distribuída simetricamente e principalmente na porção central, na ausência da cor 

branca. O nevo halo e o nevo recorrente são exemplos de nevos com regressão. Já no 
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melanoma, a distribuição das estruturas de regressão (com a presença da cor branca e azul) 

costuma acontecer irregularmente e de maneira disseminada, recobrindo mais de 50% da 

lesão (Ribero et al. 2016). 

Nos melanomas de crescimento lento, a regressão pode aparecer com padrão reticular 

com rede azul acinzentada espessa e buracos que representam a regressão de coloração rósea 

(Ribero et al. 2016). Ademais, Ribero et al. (2016) recomenda que as lesões melanocíticas com 

regressão sejam avaliadas no contexto de outros nevos do paciente, pois um paciente com 

múltiplos nevos pode, por exemplo, apresentar o fenômeno de involução (com coloração 

azulada) em alguns nevos, enquanto que uma lesão única azulada em outro paciente deve 

aventar a suspeita de um melanoma. 

Na histopatologia, a granulosidade (área azulada) corresponde aos melanófagos ou 

melanina livre na derme papilar e a despigmentação cicatricial (área branca), à fibrose dérmica 

(Marghoob et al. 2019). Conquanto não exista um consenso, a regressão pode ser dividida em 

3 fases na histologia: fase inicial/inflamatória – área tumoral presente com infiltrado 

linfocítico denso com ninhos de melanócitos; fase intermediária – redução ou 

desaparecimento do tumor na papila dérmica e, às vezes, na epiderme com presença de 

linfócitos, fibrose, vasos ectasiados e melanófagos; fase final - denso tecido fibrótico com 

vasos, melanófagos e epiderme fina (Ribero et al. 2016).  

Muitas vezes, o diagnóstico histopatológico definido é de uma lesão completamente 

regredida (fase final) porém há dúvida quanto à natureza melanocítica ou não, benigna ou 

maligna. Nestes casos, é necessária a utilização de alguns recursos, como a 

imunohistoquímica, para elucidação e ainda assim, em alguns casos, não é possível esclarecer 

totalmente o questionamento (Ribero et al. 2016). Apesar de a regressão em uma lesão 

melanocítica ser considerada uma das estruturas específicas de melanoma (OR 2-18,3 para 

melanoma) (Marghoob et al. 2019), a presença dela em um melanoma é considerada um fator 

prognóstico positivo (Ribero et al. 2016). 

Vários estudos discutem sobre a presença do infiltrado linfocitário tumoral em 

melanomas primários como fator prognóstico independente e ainda não há um consenso na 

literatura. A presença do infiltrado linfocitário tumoral em melanomas primários foi associado 

a menor risco de morte independente do estadiamento do tumor (Thomas et al. 2013). Os 

linfócitos infiltrantes do tumor foram classificados como: ausente (ausente ou não infiltram o 

tumor), presente não brisk (infiltram focalmente a base do componente invasivo do tumor) e 
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presente brisk (infiltram toda a base do componente invasivo do tumor). Uma metanálise e 

uma coorte concluíram que pacientes com melanoma primário com infiltrado linfocitário 

tumoral brisk apresentam melhor prognóstico (Sun et al. 2020; Jie Yang et al. 2021). 

Em relação ao uso da microscopia confocal de reflectância (MCR), não há até o 

momento, estudo de uso da MCR no seguimento de lesões melanocíticas em pacientes com 

melanoma avançado tratados com imunoterapia.  

 Com o uso cada vez mais frequente da imunoterapia para o tratamento do melanoma 

avançado na atualidade, dermatoscopistas e confocalistas têm encontrado alterações nos 

nevos destes pacientes. Na prática médica, constata-se que o número de eventos adversos 

nos pacientes submetidos á imunoterapia tem aumentado, Resultados com o exame da 

microscopia confoca os cutâneos e, dentre eles, referente às lesões melanocíticas. O real 

mecanismo de ação sobre o melanócito não é bem reconhecido, havendo poucos estudos 

sobre este assunto. Até o momento, poucos estudos descrevem a evolução das lesões 

melanocíticas e somente uma publicação relata o risco de transformação maligna de tais 

lesões em pacientes com melanoma avançado apenas em uso de imunoterapia. O melhor 

conhecimento das alterações dos melanócitos e das lesões melanocíticas desencadeadas 

pelos inibidores de PD-1 e sua evolução tem potencial de proporcionar o manejo mais 

adequado e precoce desses pacientes.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Descrever as alterações clínicas e dermatoscópicas das lesões melanocíticas em 

pacientes diagnosticados com melanoma estágio III ou IV tratados com imunoterapia com 

anti-PD-1, a fim de estabelecer padrões de alteração encontrados nestes pacientes que 

auxiliem em seu seguimento e diferenciação entre nevos e melanoma. 

 

2.1 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

● Descrever as possíveis alterações com o exame da microscopia confocal de algumas 

lesões melanocíticas durante o tratamento com anti-PD-1 em pacientes 

diagnosticados com melanoma estágio III ou IV, que permitam a melhor interpretação 

das alterações observadas à dermatoscopia, e compará-las à histopatologia;  

● Comparar as mudanças clínicas e dermatoscópicas das lesões melanocíticas entre os 

pacientes tratados com nivolumabe e com pembrolizumabe;  

● Definir características na dermatoscopia e na microscopia confocal para o diagnóstico 

de um novo melanoma primário com o uso de anti-PD-1;  

● Estimar a incidência de um novo melanoma primário com o uso de anti-PD-1; 

● Descrever o infiltrado inflamatório das lesões melanocíticas benignas ou malignas 

excisadas durante o tratamento com anti-PD-1. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

3.1 DESENHO GERAL DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e prospectivo de 

seguimento de lesões melanocíticas de pacientes pertencentes ao Núcleo de Oncologia 

Cutânea do A.C.Camargo Cancer Center que foram diagnosticados com melanoma avançado 

e iniciaram a imunoterapia no período de 2018 a 2021. A caracterização da amostra do estudo 

proposta foi realizada através da análise descritiva das imagens obtidas no banco de dados 

com os exames de mapeamento corporal e dermatoscopia digital de lesões melanocíticas, de 

microscopia confocal e de histopatologia. Também foi realizada a análise estatística 

comparativa dos resultados da dermatoscopia digital. 

 

3.2 SELEÇÃO DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Inicialmente, os pacientes atendidos no Núcleo de Oncologia Clínica do A.C.Camargo 

Cancer Center diagnosticados com melanoma estágio III ou IV com proposta terapêutica de 

imunoterapia com anti-PD-1 no período de 2018 a 2021, que não foram submetidos 

previamente a tratamento com terapia alvo, foram recrutados para o estudo. A população do 

estudo foi dividida em quatro grupos: os grupos 1, 2 e 3 são referentes ao grupo tratamento 

e o grupo 4 referente ao grupo controle (Tabela 2) (Figura 7). 

 

  



23 

Tabela 2- Classificação dos grupos do estudo, periodicidade e frequência da DD por grupo 
 

GRUPOS EM 

IMUNOTERAPIA 

EXAME PRÉVIO DE 

DERMATOSCOPIA 

DIGITAL 

PERIODICIDADE E FREQUÊNCIA DA DERMATOSCOPIA 

DIGITAL 

GRUPO 1 

 

NÃO* SIM/NÃO 1ª DD: ANTES DE INICIAR A IMUNOTERAPIA OU ATÉ O 

PRIMEIRO MÊS DO INÍCIO; 

2ª DD: 3 MESES APÓS 1ª DD;  

3ª DD: 6 MESES APÓS 1ª DD; 

4ª DD: 9 MESES APÓS 1 ª DD; 

5ª DD: 12 MESES APÓS 1ª DD; 

GRUPO 2 SIM SIM 1ª DD: ANTES DE INICIAR A IMUNOTERAPIA;  

2ª DD: DURANTE A IMUNOTERAPIA (ATÉ 12 MESES 

APÓS INÍCIO DA IMUNOTERAPIA) 

GRUPO 3 SIM NÃO 1ª DD: DURANTE A IMUNOTERAPIA (ATÉ 12 MESES 

APÓS INÍCIO DA IMUNOTERAPIA)  

2ª DD: VARIÁVEL 

GRUPO 4 NÃO NA 2 EXAMES DE DD COM SEGUIMENTO DE 6 MESES A 18 

MESES 

* não iniciou a imunoterapia ou iniciou há menos de 1 mês 

NA: não se aplica 

DD dermatoscopia digital 
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Grupo 1: Exame inicial de dermatoscopia digital (não iniciou/ iniciou a IMUNO há menos de 1 

mês) (análise prospectiva) 

 
Grupo 2: Exame durante a imunoterapia com exame prévio de dermatoscopia digital (análise 

retrospectiva e prospectiva)  

 
 

 

 

  

Núcleo de 
Oncologia 

clínica: MM 
EC III ou IV 

com anti-PD-1 

  

Exame de 
mapeamento 

corporal + 
dermatoscopia 

digital (5 exames: 
inicial/3/6/9/12 

meses)   

 

Subgrupo de 
lesões 2          

(controle):  
2 Exames de 
microscopia 

confocal (inicial/3-
6 meses após)  

 

 
 

Subgrupo de lesões 
1 (suspeito):  
1 Exame de 
microscopia 

confocal 

  

Núcleo de 
Oncologia 

clínica: MM 
EC III ou IV 

com anti-PD-1 
 
  

Exame de 
mapeamento 

corporal + 
dermatoscopia 

digital (2 
exames: o 1o -  

antes da 
IMUNO ; o 2o - 
até 12 meses 
após início da 

IMUNO) 

 

 

 

Subgrupo de 
lesões 1 

(suspeito):  
1 Exame de 
microscopia 

confocal 

 
 

 

Subgrupo de lesões 2          
(controle):  

1 Exame de microscopia 
confocal 
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Grupo 3: Iniciou a imunoterapia e sem exame prévio de dermatoscopia digital (análise 

prospectiva) 

 

 

Grupo 4 (controle): Antecedente pessoal de melanoma, sem imunoterapia (análise 

retrospectiva) 

 
Legenda: Referente à captação dos pacientes de cada grupo, ao seguimento das lesões melanocíticas com o 

exame de dermatoscopia digital e com o exame de microscopia confocal 

EC: Estágio clínico; IMUNO: imunoterapia; MM: Melanoma; NA: Não se aplica 

Fonte: De autoria própria 

Figura 7 - Desenho do estudo referente aos pacientes de cada grupo (Grupos 1 ao 4) 

 

O primeiro grupo incluiu os pacientes que não iniciaram ou iniciaram imunoterapia há 

no máximo um mês; o segundo grupo, os pacientes que iniciaram imunoterapia há mais de 

um mês e possuíam no mínimo um exame prévio de dermatoscopia digital de lesões 

melanocíticas; o terceiro grupo, os pacientes que iniciaram imunoterapia há mais de 1 mês e 

não possuíam exame prévio de DD (Tabela 2).  

  

Núcleo de 
Oncologia 

clínica: MM 
EC III ou IV 

com anti-PD-1 
 
  

Exame de 
mapeamento 

corporal + 
dermatoscopia 

digital (2 exames: o 
1o  - até 12 meses 

após início da 
IMUNO, o 2o - 

variável) 

 
 

 
Subgrupo de lesões 1 

(suspeito):  
1 Exame de 

microscopia confocal 

 
 

 
Subgrupo de lesões 2          

(controle):  
1 Exame de microscopia 

confocal 

  
Ambulatório de 

Melanoma familial: 
antecedente pessoal de 
MM, sem imunoterapia 

   

Exame de mapeamento 
corporal + 

dermatoscopia digital (2 
exames com 

seguimento entre 6 e 
18 meses) 

   
Subgrupo de lesões 1 

ou 2: Exame de 
microscopia confocal -  

NA 
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Em relação à idade do grupo tratamento (grupos 1, 2 e 3), ela foi calculada a partir da 

diferença entre a data de início da imunoterapia e a data de nascimento. 

O grupo controle incluiu pacientes diagnosticados com melanoma cutâneo, 

acompanhados no ambulatório de Melanoma familial do A.C.Camargo Cancer Center, 

portanto pacientes de alto risco para o desenvolvimento de melanoma cutâneo, que não 

foram submetidos a tratamento sistêmico com imunoterapia previamente. Foi realizada, 

então, a seleção dos pacientes do grupo controle para o estudo que ocorreu através da técnica 

de pareamento, propensity score (Austin 2011).  

A análise de pareamento (propensity score) foi utilizada para controlar o efeito de 

possíveis fatores de confusão decorrentes do estudo observacional. O modelo de regressão 

logística foi ajustado considerando a variável de grupo (caso versus controle) como desfecho 

e sexo e idade como variáveis de pareamento. Com base nas pontuações de propensity score, 

os pacientes do grupo controle foram pareados com os pacientes do grupo casos utilizando a 

pontuação mais próxima na razão de 1 caso para 1 controle sem reposição.  

A idade do grupo controle foi calculada a partir da diferença de data em relação à data 

de 01/01/2018 e a data de nascimento. 01/01/2018 foi a data escolhida pois grande parte dos 

pacientes acompanhados neste ambulatório já diagnosticados com melanoma, realizaram 

exames de seguimento digital entre os anos de 2017 e 2019, sendo considerada uma 

estimativa da mediana do período. 

Uma vez selecionada a amostra do grupo controle, foram escolhidos dois exames de 

dermatoscopia digital realizados no A.C.Camargo Cancer Center no período de 2017 a 2022 

com intervalo de 6 meses a 18 meses e selecionadas em média 30 lesões por paciente 

seguindo modelo de estratificação (dividindo o número total de lesões do paciente por 30 e 

realizando a seleção das lesões a cada valor encontrado dessa divisão) (Tabela 2).  

 

3.2.1 Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão para o estudo foram os pacientes diagnosticados com 

melanoma estágios III ou IV, que tinham proposta terapêutica de imunoterapia com anti-PD-

1 – Nivolumabe (em monoterapia ou terapia combinada com anti-CTLA-4, Ipilimumabe) ou 

Pembrolizumabe. 

 

  



27 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

O critério de exclusão do estudo foi tratamento prévio com terapia alvo.  

 

3.3 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O estudo foi inicialmente submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP), sob o número CEP 2873/20, sendo gerado o Certificado de Apresentação de Apreciação 

Ética (CCAE) 30999720.5.0000.5432 (Anexo 1). 

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi fornecido aos pacientes que 

aceitaram participar do estudo de maneira prospectiva, devendo assiná-lo após 

esclarecimento de suas dúvidas (Apêndice 1).  

Os dados do estudo foram mantidos em sigilo e manipulados apenas pelos 

responsáveis pela coleta dos dados e registros dos mesmos. Não houve custos ou reembolsos 

previstos para os indivíduos participantes deste estudo. 

 

3.4 AVALIAÇÃO DERMATOSCÓPICA 

 

Todos os pacientes incluídos no estudo foram submetidos ao exame dermatológico de 

todas as lesões melanocíticas com o dermatoscópio portátil, o Dermlite® DL4. Em seguida, 

foram submetidos à realização do exame de mapeamento corporal e dermatoscopia digital 

das lesões melanocíticas com o sistema bodystudio ATBM® da Fotofinder® (Fotofinder 

Systems GmbH). A avaliação do exame de dermatoscopia digital foi realizada por um 

dermatologista com experiência no diagnóstico de lesões melanocíticas. 

O seguimento ocorreu de modo diferente a depender do grupo. No primeiro grupo, o 

primeiro exame de MC+ DD das lesões melanocíticas foi realizado antes de iniciar a 

imunoterapia ou até o primeiro mês do início do tratamento, com intervalos subsequentes de 

3 meses, 6 meses, 9 meses e 12 meses após início da imunoterapia. No segundo grupo: no 

mínimo, 1 exame prévio ao tratamento e 1 durante a imunoterapia (até 12 meses após início 

da imunoterapia). No terceiro grupo: no mínimo, 2 exames, o primeiro durante a 

imunoterapia (até 12 meses após início da imunoterapia). Por fim, um quarto grupo (o grupo 

controle) com, no mínimo, 2 exames de MC + DD com intervalo entre 6 meses e 18 meses 

(Tabela 2) (Figura 7). 
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As mudanças dermatoscópicas consideradas foram: hipopigmentação ou 

hiperpigmentação global ou focal; aumento ou diminuição da lesão; desaparecimento da 

lesão; surgimento de fenômeno halo; aparecimento ou desaparecimento de pontos ou 

glóbulos; surgimento de hiperceratose; surgimento de estruturas específicas de melanoma. 

Foram consideradas estruturas específicas de MM: rede pigmentada atípica, rede negativa, 

linhas anguladas, estrias radiais - incluindo os pseudópodes - (de distribuição focal e irregular 

na periferia da lesão), pontos/glóbulos atípicos, véu azul esbranquiçado, borrão (área 

hiperpigmentada sem estrutura, > 10% da lesão), estruturas sugestivas de regressão 

(presença de granulosidade e despigmentação cicatricial- área branca “tipo porcelana” sem 

estrutura), estruturas vasculares atípicas (vasos em vírgula, em ponto, em saca rolha, 

serpiginoso, áreas vermelho leitosas), estrias brancas brilhantes/ linhas brancas 

perpendiculares (crisálidas), área amorfa marrom excêntrica(> 10% da lesão) (45) (Figura 8) 

(Tabela 3).  
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Legenda: Estruturas específicas de melanoma: OR, sensibilidade e especificidade associadas, OR: Odds ratio 

Fonte: Extraído de Marghoob et al. (2019) 

Figura 8 - Estruturas específicas de melanoma  
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Tabela 3 – Alterações dermatoscópicas avaliadas no estudo 
 

Alterações dermatoscópicas globais ou focais: Surgimento de estruturas específicas de melanoma: 

Hipopigmentação global ou focal  Rede pigmentada atípica   

Hiperpigmentação global ou focal Rede negativa 

Aumento da lesão Linhas anguladas 

Diminuição da lesão Estrias radiais - incluindo os pseudópodes - (de distribuição 

focal e irregular na periferia da lesão) 

Desaparecimento da lesão Pontos/glóbulos atípicos 

Surgimento de fenômeno halo Véu azul esbranquiçado 

Aparecimento de glóbulos Borrão (área hiperpigmentada sem estrutura > 10% da 

lesão) 

Desaparecimento de glóbulos Estruturas sugestivas de regressão (presença de 

granulosidade) 

Surgimento de hiperceratose Estruturas sugestivas de regressão (presença de 

despigmentação cicatricial - área branca “tipo porcelana” 

sem estrutura) 

 Estruturas vasculares atípicas (vasos em vírgula, em ponto, 

em saca rolha, serpiginoso, áreas vermelho leitosas) 

 

Estrias brancas brilhantes/ Linhas brancas perpendiculares 

(crisálidas) 

 Área amorfa marrom excêntrica (> 10% da lesão) 

 

3.5 AVALIAÇÃO COM O EXAME DE MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTÂNCIA  

 

Para a avaliação das lesões melanocíticas com o exame de microscopia confocal foi 

utilizado o Vivascope® 1500 e a Vivacam® Dermoscope® (Caliber ID. Nas lesões localizadas em 

sítios especiais, em que não foi possível acoplar o Vivascope® 1500, foi utilizado o Vivascope® 

3000 (handheld) (Caliber ID). A avaliação do exame de microscopia confocal foi realizada por 

um dermatologista com experiência no diagnóstico de lesões melanocíticas. 

A análise foi realizada através de 2 subgrupos de lesões: o subgrupo 1 (suspeito), que 

apresentou modificação dermatoscópica relevante durante o seguimento e o subgrupo 2 

(controle), em que houve seleção de lesões sem alteração dermatoscópica relevante. No 

primeiro subgrupo (suspeito), foi realizado um exame de microscopia confocal por lesão e, 
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nos casos em que houve a presença de alterações suspeitas de malignidade, a lesão foi 

encaminhada para exérese e submetida à análise histopatológica.  

No segundo subgrupo de lesões (controle), foram selecionadas de 1 a 4 lesões 

melanocíticas por paciente para realização de 1 a 2 exames de microscopia confocal de 

reflectância por lesão a depender do grupo do estudo. Nem todos os pacientes dos grupos 1 

ao 3 (grupo tratamento) realizaram o exame de MCR. Os pacientes do grupo 4 (controle) não 

foram submetidos ao exame de MCR. 

Em relação ao segundo subgrupo de lesões (controle): nas lesões selecionadas dos 

pacientes do grupo 1, foi planejada a realização de 2 exames de MCR por lesão, sendo o 

primeiro exame realizado até 6 meses do início da imunoterapia, preferencialmente antes de 

iniciar o tratamento com a imunoterapia; e o segundo, com intervalo de 3 a 6 meses em 

relação ao primeiro exame de MCR. Nas lesões selecionadas dos pacientes dos grupos 2 e 3, 

foi programada apenas a realização de 1 exame de MCR. As lesões do subgrupo 2 (controle) 

que apresentaram alterações suspeitas de malignidade na microscopia confocal foram 

encaminhadas para exérese e avaliação histopatológica.  

Em relação às alterações suspeitas de malignidade no exame de MCR, foram avaliadas 

as seguintes alterações na lesão, a depender da camada analisada: 

● Epiderme: presença de padrão favo de mel ou pedra de calçamento atípico, presença 

de células atípicas; 

● Junção dermoepidérmica: presença de desordem arquitetural no padrão anelado, em 

malha ou em ninhos, presença de papilas não demarcadas, presença de células 

atípicas; 

● Derme: presença de células atípicas, células inflamatórias, colágeno aumentado e 

melanófagos (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Alterações avaliadas com o exame de microscopia confocal durante o estudo 
 

Epiderme Junção dermoepidérmica Derme 

Presença de padrão favo de mel ou 

pedra de calçamento atípico 

Presença de desordem 

arquitetural no padrão anelado, 

em malha ou em ninhos 

Presença de células atípicas 

Presença de células atípicas Presença de papilas não 

demarcadas 

Presença de células inflamatórias 

 Presença de células atípicas Presença de colágeno aumentado 

  Presença de melanófagos 

 

3.6 AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA  

 

As lesões melanocíticas com alterações suspeitas para malignidade detectadas na 

dermatoscopia digital e/ou na microscopia confocal de reflectância foram submetidas à 

biópsia excisional e análise da histopatologia. A avaliação histopatológica foi realizada por um 

patologista com experiência no diagnóstico de lesões melanocíticas. Tanto as lesões benignas 

quanto as malignas foram avaliadas quanto à caracterização do infiltrado inflamatório da 

lesão, considerando os seguintes critérios: 

- a presença e a quantificação de linfócitos na derme; 

- a presença de linfócitos intersticiais; 

- a presença e a quantificação de melanófagos na derme; 

- a presença de regressão. 

 

O infiltrado inflamatório foi, portanto, categorizado da seguinte forma: 

A. Categorias da quantidade de linfócitos na derme: 

1- Escassa (linfócitos isolados perivascular); 

2- Pouca (pequenos agregados de linfócitos sem preencher o espaço perivascular); 

3- Moderada (agregados de linfócitos que preenchem o espaço perivascular); 

4- Acentuada (agregados de linfócitos que preenchem e expandem o espaço 

perivascular); 

B. Linfócitos intersticiais: linfócitos no estroma dérmico além do espaço perivascular; 

C. Categorias da quantidade de melanófagos na derme: 
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1- Escassa (melanófagos isolados); 

2- Pouca (melanófagos esparsos ao longo da derme papilar); 

3- Moderada (melanófagos que se agrupam mas não são confluentes); 

4- Acentuada (melanófagos agrupados e confluentes); 

D. Regressão: área com ausência de células melanocíticas e com a presença de todos os 

seguintes critérios: infiltrado linfocitário, melanófagos, neoangiogênese e fibroplasia.  

 

3.7 METODOLOGIA ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente, foi realizada uma análise descritiva de todas as variáveis de interesse, em 

que a distribuição de frequência absoluta e relativa foi reportada para as variáveis qualitativas, 

e as medidas de tendência central e dispersão, dadas pela média, mediana, amplitude e desvio 

padrão foram fornecidas para as variáveis quantitativas.  

O teste exato de Fisher ou qui quadrado foi aplicado para avaliar a associação entre 

grupo e variáveis qualitativas, enquanto o teste t de Student para amostras independentes foi 

usado para comparar a idade média entre grupo tratamento e grupo controle. O teste de 

Shapiro-Wilk foi aplicado para avaliar a normalidade dos dados nos dois grupos e o teste de 

Levene para avaliar se a variância entre os grupos são iguais. 

Posteriormente, a fim de avaliar como os fatores independentes foram associados à 

ocorrência das alterações da lesão, um modelo de regressão logística foi ajustado aos dados 

para cada desfecho de interesse. A medida de associação dada pela razão de chances (RC) (ou 

Odds Ratio -OR) com intervalo de confiança (IC) de 95% foi calculada. As seguintes variáveis 

independentes foram consideradas nas análises: sexo, idade, grupo de tratamento e manchas 

vitiligoides.  

Além disso, a razão de chances associada com a variável grupo de tratamento 

(imunoterapia versus controle) foi ajustada por sexo e idade por meio do modelo de regressão 

logística múltiplo. As mesmas análises também foram realizadas apenas no subgrupo que 

recebeu a imunoterapia. Para o desfecho de progressão, sexo, idade, hipopigmentação, 

diminuição da lesão e granulosidade foram considerados como covariáveis. Foi utilizado o 

software R, versão 4.3 (R Core Team 2020) e software SPSS, versão 29. Todos os testes de 

hipóteses foram bilaterais, considerando o nível de significância de 0,05.  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 RESULTADO GERAL DA POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

Foram incluídos 104 pacientes, sendo 52 pacientes (50%) referentes aos 3 primeiros 

grupos (26 pacientes no grupo 1, 09 no grupo 2 e 17 no grupo 3) e 52 pacientes (50%), ao 

quarto grupo (grupo controle). Dos 104 pacientes incluídos no estudo, 87 (83,65%) entraram 

na análise estatística referente às alterações nos métodos de imagem: sendo 25 do grupo 1, 

7 do grupo 2, 17 do grupo 3 e 38 do grupo controle (Tabela 5) (Figura 9).  

 

Tabela 5 - População incluída no estudo e na análise estatística 
 

Grupos de tratamento 
Incluídos no estudo 

(n: 104) 

Incluídos na análise estatística 
(alterações nos métodos de imagem) 

(n: 87) 

Grupo 1: antes da imunoterapia, n 
(%) 

26 (25%) 25 (28,7%) 

Grupo 2: em imunoterapia e com 
DD prévia, n (%) 

9 (8,7%) 7 (8%) 

Grupo 3: em imunoterapia e sem 
DD prévia, n (%) 

17 (16,4%) 17 (19,5%) 

Grupo tratamento: 1, 2 e 3, n (%) 52 (50%) 49 (56,3%) 

Grupo 4: controle, n (%) 52 (50%) 38 (43,7%) 

DD: dermatoscopia digital  
n (%): frequência em número absoluto (porcentagem)  
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Legenda: Fluxograma referente à amostra populacional do estudo e ao seguimento dos pacientes 

Fonte: De autoria própria 

Figura 9 - Fluxograma da população do estudo  

 

1 paciente do grupo 1 e 2 pacientes do grupo 2 possuíam apenas 1 exame de 

dermatoscopia digital pré imunoterapia, por isso, apesar de incluídos na amostra inicial do 

estudo, não tiveram seus dados analisados referentes aos resultados nos exames de 

dermatoscopia digital, microscopia confocal e análise histopatológica. Da mesma forma, 14 

pacientes do grupo controle não foram analisados em relação aos métodos de imagem pois 

não possuíam ou possuíam apenas 1 exame de dermatoscopia digital realizado no 

A.C.Camargo Cancer Center (Tabela 5) (Figura 9). 

Quanto ao sexo, houve predominância do sexo masculino na população estudada, 

tanto analisando os 3 grupos juntos (grupo tratamento: 1 ao 3) quanto os grupos 

individualmente, incluindo o grupo controle: 31 pacientes (59,6%) do grupo tratamento e 30 

(57,7%) do grupo controle. A idade dos pacientes variou de 32 a 80 anos, com média de 56,5 

anos (DP: 12,6)  na amostra do grupo tratamento (n:52) e valores próximos analisando cada 

um dos 4 grupos separadamente: média de 57,1 anos (DP 12,3) - grupo 1 (n: 26), 59,2 (DP 

11,8) - grupo 2 (n: 9), 54,3 anos  (DP 13,8) - grupo 3 (n: 17) e 54,6 anos (DP 14,6) - grupo 4, 

controle (n: 52), variando de 22 a 86 anos no último grupo. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre o grupo controle e o grupo tratamento (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Caracterização da população por idade e sexo 
 

Variável Categoria 

Grupos de tratamento   

Grupo 1: antes 

da 

imunoterapia 

(n: 26) 

Grupo 2: em 

imunoterapia e 

com DD prévia 

(n: 9) 

Grupo 3: em 

imunoterapia e 

sem DD prévia 

(n: 17) 

Grupo 

tratamento: 1, 

2 e 3 (n: 52) 

Grupo 4: 

controle 

(n: 52) 

Valor 

p 

Sexo 

Masculino, 

n (%) 

16  

(61,5%) 

5  

(55,6%) 

10  

(58,8%) 

31  

(59,6%) 

30 

(57,7%) 
NR 

Feminino, n 

(%) 

10  

(38,5%) 

4  

(44,4%) 

7  

(41,2%) 

21  

(40,4%) 

22 

(42,3%) 
  

Idade 

Média 

(Mínimo-

Máximo) 

57,08  

(32-80) 

59,22  

(45-80) 

54,35  

(35-75) 

56,56  

(32-80) 

54,56  

(22-86) 
0,457 

Mediana 

(Desvio 

padrão) 

56,5  

(12,30) 

56  

(11,79) 

52  

(13,79) 

56  

(12,6) 

56  

(14,61) 
  

n (%): frequência em número absoluto (porcentagem) 

DD: dermatoscopia digital  

NR: não realizado  

 

Em relação às características referentes ao melanoma e ao tratamento sistêmico, a 

amostra avaliada incluiu apenas os grupos 1, 2 e 3 (n:52). O tipo de melanoma mais frequente 

nesta amostra foi o melanoma extensivo superficial (32,7%). Considerando cada grupo 

individualmente: no grupo 1 (n: 26) foi o melanoma extensivo superficial (34,6%), seguido do 

nodular (19,2%); no grupo 2 (n: 9), foi o extensivo superficial (33,3%) e a metástase de 

melanoma (33,3%); e no grupo 3 (n: 17), o nodular (41,2%) seguido do extensivo superficial 

(29,4%) (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Caracterização do melanoma (tipo, localização e espessura) e antecedente pessoal 
de melanoma nos grupos 1,2, 3 e tratamento 
 

Variável Categoria 

Grupos de tratamento 

Grupo 1: antes da 

imunoterapia 

(n:26)  

Grupo 2: em 

imunoterapia e com 

DD prévia (n: 9) 

Grupo 3: em 

imunoterapia 

e sem DD 

prévia (n: 17) 

Grupo 

tratamento: 1, 

2 e 3 (n:52) 

Tipos de 

melanoma, n 

(%) 

Extensivo superficial 9 (34,6%) 3 (33,3%) 5 (29,4%) 17 (32,7%) 
Nodular 5 (19,2%) 2 (22,2%) 7 (41,2%) 14 (26,9%) 

Lentiginoso acral 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (11,8%) 4 (7,7%) 
Lentigo maligno 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 1 (1,9%) 
Desmoplásico 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%) 

Spitzoide 2 (7,7%) 0 (0%) 1 (5,9%) 3 (5,8%) 
Metástase de melanoma 2 (7,7%) 3 (33,3%) 0 (0%) 5 (9,6%) 

Melanoma de mucosa 2 (7,7%) 0 (0%) 1 (5,9%) 3 (5,8%) 
Não classificável 2 (7,7%) 0 (0%) 1 (5,9%) 3 (5,8%) 

Localização 

do tumor, n 

(%) 

Face e pescoço 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%) 
Tronco 8 (30,8%) 3 (33,3%) 7 (41,2%) 18 (34,6%) 

Membros superiores 3 (11,5%) 2 (22,2%) 1 (5,9%) 6 (11,5%) 
Membros inferiores 5 (19,2%) 0 (0%) 3 (17,6%) 8 (15,4%) 

Extracutâneo 0 (0%) 2 (22,2%) 0 (0%) 2 (3,8%) 
Mucosa 2 (7,7) 0 (0%) 1 (5,9%) 3 (5,8%) 

Couro cabeludo 3 (11,5) 1 (11,1%) 2 (11,8%) 6 (11,5%) 
Extremidade inferior1 3 (11,5) 0 (0%) 3 (17,6%) 6 (11,5%) 

Tronco+ extracutâneo2 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 1 (1,9%) 

Espessura do 

tumor 

(Breslow), n 

(%) 

in situ 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,9%) 1 (1,9%) 
<= 1 mm 1 (3,8%) 1 (11,1%) 0 (0%) 2 (3,8%) 
>1-2 mm 7 (26,9%) 0 (0%) 4 (23,5%) 11 (21,1%) 
>2-4 mm 8 (30,8%) 4 (44,4%) 5 (29,4%) 17 (32,7%) 
> 4 mm 5 (19,2%) 1 (11,1%) 5 (29,4%) 11 (21,1%) 

não se aplica 2 (7,7%) 3 (33,3%) 1 (5,9%) 6 (11,5%) 
desconhecido 3 (11,5%) 0 (0%) 1 (5,9%) 4 (7,7%) 

Antecedente 

pessoal de 

outros 

melanomas, n 

(%) 

Presente 4 (15,4%) 3 (33,3%) 0 (0%) 7 (13,5%) 

Ausente 22 (84,6%) 6 (66,7%) 17 (100%) 45 (86,5%) 

Quantidade 

de 

melanomas 

prévios, n (%) 

1 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%) 

2 a 4 2 (7,7%) 1 (11,1%) 0 (0%) 3 (5,8%) 

5 ou mais 0 (0%) 2 (22,2%) 0 (0%) 2 (3,8%) 

DD: dermatoscopia digital 
n (%): frequência em número absoluto (porcentagem)  
1Extremidade inferior = área dos pés 
2Metástase de melanoma cutânea em tronco e sítio extracutâneo 
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Quanto à localização do tumor, o local mais frequente nesta amostra (grupo 

tratamento: 1, 2 e 3) (n:52) foi o tronco (34,6%). Considerando os grupos individualmente: 

tronco (30,8%) seguido do membro inferior (19,2%) no grupo 1 (n: 26); tronco (33,3%) no 

grupo 2 (n: 9); tronco (41,2%) no grupo 3 (n: 17). Em relação à espessura do tumor, o índice 

de Breslow mais frequente tanto no grupo tratamento quanto nos grupos individuais variou 

entre >2-4 mm: grupo tratamento (32,7%), grupo 1 (30,8%), grupo 2 (44,4%) e grupo 3 (29,4%) 

(Tabela 7). 

Apenas 7 pacientes (13,5%) do grupo tratamento relataram antecedente pessoal de 

outros melanomas, sendo 4 no grupo 1 e 3 no grupo 2. Destes 7 pacientes: 2, tiveram 1 

melanoma prévio; 3, entre 2 e 4 melanomas prévios; 2, 5 ou mais melanomas prévios (Tabela 

7). 

Quanto ao estadiamento (n: 52), 1 paciente (3,85%) foi estádio II, 29 pacientes (55,8%) 

foram estádio III e 22 pacientes (42,3%), estádio IV. Analisando os grupos de 1 a 3 

individualmente, os grupos 1 (n: 26) e 3 (n: 17) também apresentaram uma frequência maior 

de pacientes no estádio III (53,85% e 64,7% respectivamente) e apenas o grupo 2 (n: 9) teve 

uma frequência maior no estádio IV (55,6%) (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Estadiamento, acometimento linfonodal e de outros órgãos,  
 

Variável Categoria 

Grupos de tratamento 

Grupo 1: antes 

da 

imunoterapia 

(n:26) 

Grupo 2: em 

imunoterapia e com 

DD prévia (n:9) 

Grupo 3: em 

imunoterapia e 

sem DD prévia 

(n:17) 

Grupo 

tratamento: 1, 2 

e 3 (n:52) 

Estadiamento, n (%) 

II*  1 (3,85%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,9%) 

III 14 (53,85%) 4 (44,4%) 11 (64,7%) 29 (55,8%) 

IV 11 (42,3%) 5 (55,6%) 6 (35,3%) 22 (42,3%) 

Acometimento 

linfonodal, n (%) 

Presente 22 (84,6%) 6 (66,7%) 12 (70,6%) 40 (76,9%) 

Ausente 4 (15,4%) 3 (33,3%) 5 (29,4%) 12 (23,1%) 

Acometimento de 

outros órgãos, n (%) 

Presente 14 (53,8%) 7 (77,8%) 9 (52,9%) 30 (57,7%) 

Ausente 12 (46,2%) 2 (22,2%) 8 (47,1%) 22 (42,3%) 

Para quais 

órgãos/ 

sistemas, n 

(%) 

SNC 
Presente 3 (11,5%) 3 (33,3%) 0 (0%) 6 (11,5%) 

Ausente 23 (88,5%) 6 (66,7%) 17 (100%) 46 (88,5%) 

Pulmão 
Presente 4 (15,4%) 4 (44,4%) 3 (17,6%) 11 (21,2%) 

Ausente 22 (84,6%) 5 (55,6%) 14 (82,4%) 41 (78,8%) 

Ossos 
Presente 3 (11,5%) 3 (33,3%) 1 (5,9%) 7  (13,5%) 

Ausente 23 (88,5%) 6 (66,7%) 16 (94,1%) 45 (86,5%) 

Fígado 
Presente 2 (7,7%) 1 (11,1%) 1 (5,9%) 4 (7,7%) 

Ausente 24 (92,3%) 8 (88,9%) 16 (94,1%) 48 (92,3%) 

Pele1 
Presente 7 (26,9 %) 5 (55,6%) 5 (29,4%) 17 (32,7%) 

Ausente 19 (73,1 %) 4 (44,4%) 12 (70,6%) 35 (67,3%) 

Outros 
Presente 3 (11,5%) 2 (22,2%) 1 (5,9%) 6 (11,5%) 

Ausente 23 (88,5%) 7 (77,8%) 16 (94,1%) 46 (88,5%) 

Perfil mutacional da 

amostra tumoral, n(%) 

BRAF V600 E 8 (30,8%) 3 (33,3%) 5 (29,4%) 16 (30,8%) 

BRAF - OUTROS 3 (11,5%) 1 (11,1%) 2 (11,8%) 6 (11,5%) 

RAS 6 (23,1%) 3 (33,3%) 5 (29,4%) 14 (26,9%) 

Nenhum 6 (23,1%) 1 (11,1%) 4 (23,5%) 11 (21,2%) 

Inconclusivo 1 (3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,9%) 

Não realizou 2 (7,7%) 1 (11,1%) 1 (5,9%) 4 (7,7%) 

n (%): frequência em número absoluto (porcentagem) 
DD: dermatoscopia digital 
SNC: sistema nervoso central  
II*: II b ou IIc- alto risco  
Pele1: inclui satelitose, doença em trânsito ou metástase 
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Quando o presente estudo foi elaborado, a indicação para tratamento sistêmico com 

imunoterapia era apenas para pacientes com MM EC III e IV, por isso este foi o critério de 

inclusão utilizado. Em 2022, foi publicado (quando o presente estudo já estava em 

andamento) o KEYNOTE-716 que recomendou o tratamento adjuvante com imunoterapia 

(PEMBRO) também para pacientes com MM EC IIB e IIC de alto risco – com benefícios em 

sobrevida livre de recorrência. Como o objetivo principal deste trabalho foi avaliar as 

alterações dermatoscópicas nas lesões melanocíticas decorrentes da imunoterapia, este 

paciente foi incluído durante o estudo, pois interpretamos que não haveria algum tipo de 

interferência no objetivo ou no resultado final (Luke et al. 2022).  

O acometimento linfonodal esteve presente em mais de 75% da amostra mensurada 

(n: 52), sendo superior a 50% também considerando cada grupo isoladamente. Houve 

acometimento secundário extralinfonodal em mais da metade dos pacientes tanto na análise 

da amostra do grupo tratamento (n: 52) (57,7%) como no grupo 2 (n: 9) (77,8%). Dentre os 

locais de acometimento extralinfonodal, a pele (foram incluídos satelitose, metástase em 

trânsito ou à distância) foi o órgão mais frequente seguido do pulmão tanto no grupo 

tratamento, quanto nos grupos 1, 2 e 3 (Tabela 8). 

Em relação ao perfil mutacional das 48 amostras tumorais biopsiadas e analisadas na 

amostra populacional (n: 52): 22 (42,3%) apresentaram mutação em BRAF sendo 16 (30,8%) 

no códon V600E, 14 (26,9%) apresentaram mutação em RAS, 11 (21,2%) não tiveram mutação 

e 1 (1,9%) foi inconclusiva. 4 pacientes (7,7%) não realizaram a pesquisa mutacional (Tabela 

8).  

Quanto à escolha da imunoterapia, 48,1% dos pacientes (n: 52) usaram a combinação 

nivolumabe + ipilimumabe, 32,7% apenas nivolumabe e 19,2% apenas pembrolizumabe. 

Também houve superioridade do uso do nivolumabe em monoterapia ou combinado em 

relação ao pembrolizumabe nos grupos 1 e 2. Dos 52 pacientes incluídos (grupos 1 ao 3), 

88,5% realizaram o tratamento adjuvante e apenas 11,5% o neoadjuvante. Avaliando os 

grupos 1, 2 e 3 isoladamente, o tratamento adjuvante foi utilizado em mais de 70% dos casos 

em todos os grupos (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Caracterização do tratamento quanto ao medicamento e tipo de tratamento 
 

Variável Categoria 

Grupos de tratamento 

Grupo 1: antes 

da 

imunoterapia 

(n: 26) 

Grupo 2: em 

imunoterapia e 

com DD prévia 

(n: 9) 

Grupo 3: em 

imunoterapia e 

sem DD prévia 

(n: 17) 

Grupo 

tratamento: 1, 

2 e 3 (n: 52) 

Medicamento, n 

(%) 

Nivolumabe 12 (46,2%) 2 (22,2%) 3 (17,6%) 17 (32,7%) 

Nivolumabe+ 

ipilimumabe 
12 (46,2%) 6 (66,7%) 7 (41,2%) 25 (48,1%) 

Pembrolizumabe 2 (7,7%) 1 (11,1%) 7 (41,2%) 10 (19,2%) 

Tipo de 

tratamento, n 

(%) 

adjuvante 23 (88,5%) 7 (77,8%) 16 (94,1%) 46 (88,5%) 

neoadjuvante 3 (11,5%) 2 (22,2%) 1 (5,9%) 6 (11,5%) 

DD: dermatoscopia digital  

n (%): frequência em número absoluto (porcentagem)  

 

Em relação a eventos adversos cutâneos observados durante o seguimento digital (n: 

49), 7 pacientes (14,3%) apresentaram surgimento de manchas vitiligoides, sendo 2 no grupo 

1, 2 no grupo 2 e 3 no grupo 3. Todos os pacientes que apresentaram as manchas vitiligoides 

tiveram hipopigmentação em pelo menos uma lesão durante o seguimento digital (Tabela 10) 

(Figura 10).  
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Tabela 10 - Progressão de doença, realização de outros tratamentos, óbitos, surgimento de 
manchas vitiligoides na população tratamento 
 

Variável Categoria 

Grupos de tratamento 

Grupo 1: antes 

da imunoterapia 

(n: 25) 

Grupo 2: em 

imunoterapia e com 

DD prévia (n: 7) 

Grupo 3: em 

imunoterapia e 

sem DD prévia 

(n: 17) 

Grupo 

tratamento: 1, 

2 e 3 (n: 49) 

Progressão de doença 

durante a imunoterapia, n 

(%) 

Sim 11 (44%) 3 (42,9%) 5 (29,4%) 19 (38,8%) 

Não 14 (56%) 4 (57,1%) 12 (70,6%) 30 (61,2%) 

Realização de outros 

tratamentos após início da 

imunoterapia 

Sim 13 (52%) 3 (42,9%) 6 (35,3%) 22 (44,9%) 

Não 12 (48%) 4 (57,1%) 11 (64,7%) 27 (55,1%) 

Óbitos 

Sim 4 (16%) 2 (28,6%) 2 (11,8%) 8 (16,33%) 
Não 20 (80%) 5 ( 71,4%) 15 (88,2%) 40 (81,63%) 

Omisso 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,04%) 
Surgimento de manchas 

vitiligoides 

Sim 2 (8%) 2 (28,6%) 3 (17,6%) 7 (14,3%) 
Não 23 (92%) 5 (71,4%) 14 (82,4%) 42 (85,7%) 

DD: dermatoscopia digital  
n (%): frequência em número absoluto (porcentagem)  

 

 
Legenda: Imagens clínicas realizadas durante exame de mapeamento corporal em uma paciente antes de iniciar 

a IMUNO e 18 meses após início da IMUNO - NIVO e IPI adjuvantes – ainda em vigência do tratamento sistêmico. 

Houve surgimento de manchas vitiligoides disseminadas e desaparecimento da maior parte das lesões 

melanocíticas da paciente.  

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 10 – Imagens clínicas de surgimento de manchas vitiligoides durante seguimento digital 
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Houve progressão de doença durante a imunoterapia em 38,8% dos pacientes do 

grupo tratamento (n: 49). 44,9% dos pacientes da mesma amostra observada realizou outros 

tratamentos após o início da imunoterapia seja como terapêutica complementar ou como 

substituição devido à progressão de doença (Tabela 10).  

Durante o seguimento digital do grupo tratamento (n: 49), 6 pacientes (4 do grupo 1 e 

2 do grupo 2) foram descontinuados do estudo pois iniciaram terapia alvo devido à progressão 

de doença, porém seus dados coletados - previamente ao início da terapia alvo - foram 

incluídos e analisados. 2 pacientes sendo 1 do grupo 1 e 1 do grupo 3 recusaram continuar 

como participantes do projeto, no entanto eles também tiveram seus dados coletados até tal 

momento incluídos e analisados no estudo (Tabela 10) (Figura 9). 

16 pacientes (10 no grupo 1, 2 no grupo 2 e 4 no grupo 3) da amostra submetida a 

tratamento (n: 49) apresentaram seguimento digital irregular tanto na periodicidade 

programada entre os exames quanto na quantidade total de exames de DD programados por 

paciente conforme o grupo. Em relação aos óbitos, houve 8 óbitos ao longo do estudo, sendo 

2 no grupo 3 durante o seguimento digital e 6 (4 no grupo 1 e 2 no grupo 2) após o seguimento 

digital programado em cada grupo descrito na metodologia (Tabela 10) (Figura 9). 

 

4.2 RESULTADO DERMATOSCÓPICO 

 

4.2.1 Resultado dermatoscópico isolado do grupo tratamento (1, 2 e 3) 

Foram selecionados entre 1 e 7 exames de dermatoscopia digital por paciente, com 

média de 3,7 exames/ paciente (DP: 1,49), entre os anos de 2012 e 2023, mais da metade 

entre 2019 e 2022. O número total de lesões analisadas no grupo único (grupos 1, 2 e 3) (n: 

49) foi de 2.848, variando entre 4 e 192 por paciente, com média de 58,1 por paciente (DP: 

45,3). O tempo de seguimento foi calculado pela diferença entre o primeiro e o último exame 

de dermatoscopia digital realizado. Ele variou entre 0 meses e 116 meses por paciente, com 

média de 14,8 meses (DP:18,01) (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Caracterização da dermatoscopia digital: quantidade de DDs/paciente, tempo de seguimento digital, periodicidade entre as DDs, 
quantidade de lesões/ paciente 
 

 Quantidade de DDs/ paciente Tempo de seguimento digital 
(meses) Periodicidade entre as DDs (meses) Quantidade de lesões/ 

paciente 

Grupos de tratamento Média 
(mín/máx) 

Mediana (desvio 
padrão) 

Média 
(mín/máx) 

Mediana (desvio 
padrão) 

Intervalo 
entre DDs 

Média 
(mín/máx) 

Mediana 
(desvio 
padrão) 

Média 
(mín/máx) 

Mediana 
(desvio padrão) 

Grupo 1: antes da 
imunoterapia (n: 25) 4,44 (2-7) 4 (1,19) 15,24 (3-116) 11 (21,49) 

entre 1ª e 2ª 6,96 (0-113) 2 (22,20) 

47,8 (13-163) 38 (38,2) 

entre 2ª e 3ª 2,35 (1-4) 2 (0,77) 
entre 3ª e 4ª 3,67 (1-12) 3 (2,90) 
entre 4ª e 5ª 2,75 (2-3) 3 (0,45) 
entre 5ª e 6ª 4,5 (2-10 ) 3 (3,70) 
entre 6ª e 7ª 12 (12-12) 12 (0) 

Grupo 2: em 
imunoterapia e com DD 

prévia (n: 7) 
3,71 (2-6) 3 (1,38) 22 (5-35) 29 (11,55) 

entre 1ª e 2ª 11,28 (5-26) 9 (6,90) 

58,86 (37-89) 57 (19,66) 
entre 2ª e 3ª 4,83 (3-7) 5 (1,60) 
entre 3ª e 4ª 6,33 (2-12) 5 (5,13) 
entre 4ª e 5ª 4,5 (3-6) 4,5 (2,12) 
entre 5ª e 6ª 13 (13-13) 13 (0) 

Grupo 3: em 
imunoterapia e sem DD 

prévia (n: 17) 
2,53 (1-5) 2 (1,23) 11,23 (0-55) 7 (14,03) 

entre 1ª e 2ª 5,38 (1-14) 3 (4,05) 

73 (4-192) 49 (58,58) entre 2ª e 3ª 9,62 (2-43) 5,5 (13,65) 
entre 3ª e 4ª 9 (6-12) 9 (2,94) 
entre 4ª e 5ª 3 (3-3) 3 (0) 

Grupo tratamento: 1, 2 
e 3 (n: 49) 3,67 (1-7) 4 (1,49) 14,82 (0-116) 11 (18,01) 

entre 1ª e 2ª 7,18 (0-113) 3 (16,83) 

58,12 (4-192) 45 (45,34) 

entre 2ª e 3ª 4,32 (1-43) 3 (6,76) 
entre 3ª e 4ª 4,71 (1-12) 3 (3,61) 
entre 4ª e 5ª 3 (2-6) 3 (0,92) 
entre 5ª e 6ª 6,2 (2-13) 3 (4,97) 
entre 6ª e 7ª 12 (12-12) 12 (0) 

Grupo 4: controle (n: 38) 2 (2-2) 2 (0) 11,26 (5-24) 11 (3,70) entre 1ª e 2ª 11,26 (5-24) 11 (3,70) 27,7 (7-34) 30 (5,12) 
DD(s): dermatoscopia(s) digital(is) 
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A periodicidade entre os exames de dermatoscopia digital por paciente foi variada, 

porém semelhante entre a segunda e quinta DDs. Entre a primeira e a segunda, média de 7,18 

meses (DP: 16,83); entre a segunda e a terceira DD, média de 4,3 meses (DP: 6,76); entre a 

terceira e a quarta DD, média de 4,7 meses (DP: 3,61); entre a quarta e a quinta DD, média de 

3 meses (DP: 0,92); entre a quinta e a sexta DD, média de 6,2 meses (DP: 4,97); entre a sexta 

e sétima DD média de 12 meses (DP:0) (Tabela 11).  

69,4% dos pacientes do grupo tratamento (n: 49) apresentaram alterações 

dermatoscópicas, variando entre 1 e 162 lesões por paciente com alterações, com média de 

22 lesões/ paciente (DP: 31,59) (Tabela 12). As alterações mais frequentes por ordem 

decrescente foram: hipopigmentação (55,1%), diminuição da lesão (38,8%), 

hiperpigmentação (34,7%), aumento da lesão (26,5%), desaparecimento da lesão (16,3%), 

hiperceratose (8,2%), fenômeno halo (4,1%), aparecimento de pontos/ glóbulos (2%). Não foi 

identificado em nenhum paciente o desaparecimento de pontos/ glóbulos (Tabela 13) (Figuras 

11 a 15). 

 

Tabela 12 – Alterações dermatoscópicas por grupo na população 
 

Grupos de tratamento 
Alteração dermatoscópica 

Quantidade de lesões por 
paciente com alteração 

dermatoscópica 

Categoria n (%) Média (mín-
max) 

Mediana 
(desvio padrão) 

Grupo 1: antes da imunoterapia 
(n:25) 

presente 16 (64%) 
15,69 (2-60) 10 (17,35) ausente 9 (36%) 

Grupo 2: em imunoterapia e com 
DD prévia (n:07) 

presente 6 (85,7%) 
26,33 (2-79) 14,5 (28,1) ausente 1 (14,3%) 

Grupo 3: em imunoterapia e sem 
DD prévia (n:17) 

presente 12 (70,6%) 
28,25 (1-162) 9,5 (45,97) 

ausente 5 (29,4%) 

Valor p p: 0,517     

Grupo tratamento: 1, 2 e 3 (n:49) 
presente 34 (69,4%) 

22 (1-162) 11,5 (31,59) 
ausente 15 (30,6%) 

Grupo 4: controle (n: 38) 
presente 21 (55,3%) 

2,95 (1-11) 2 (2,63) ausente 17 (44,7%) 

Valor p p: 0,248     
DD: dermatoscopia digital 
n (%): frequência em número absoluto (porcentagem)  
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Tabela 13 – Comparação dos tipos de alterações dermatoscópicas por grupo na população 
 
Tipos de 

alterações 

dermatoscópicas: Categoria 

Grupos de tratamento 

Valor p 

Grupos de tratamento 

Valor 

p 

Grupo 1: 

antes da 

imunoterapia 

(n: 25) 

Grupo 2: em 

imunoterapia 

e com DD 

prévia (n: 7) 

Grupo 3: em 

imunoterapia 

e sem DD 

prévia (n: 17) 

Grupo 

tratamento: 

1, 2 e 3 (n: 

49)  

Grupo 4: 

controle 

(n: 38) Variável 

Hipopigmentação, 

n (%) 

Presente 14 (56%) 5 (71,4%) 8 (47,1%) 

0,626 

27 (55,1%) 6 (15,8%) 

<0,001 
Ausente 11 (44%) 2 (28,6%) 9 (52,9%) 22 (44,9%) 

32 

(84,2%) 

Hiperpigmentação, 

n (%) 

Presente 9 (36%) 4 (57,1%) 4 (23,5%) 

0,268 

17 (34,7%) 3 (7,9%) 

0,007 
Ausente 16 (64%) 3 (42,9%) 13 (76,5%) 32 (65,3%) 

35 

(92,1%) 

Aumento da lesão, 

n (%) 

Presente 5 (20%) 4 (57,1%) 4 (23,5%) 

0,146 

13 (26,5%) 
12 

(31,6%) 

0,782 
Ausente 20 (80%) 3 (42,9%) 13 (76,5%) 36 (73,5%) 

26 

(68,4%) 

Diminuição da 

lesão, n (%) 

Presente 7 (28%) 5 (71,4%) 7 (41,2%) 

0,13 

19 (38,8%) 1 (2,6%) 

<0,001 Ausente 18 (72%) 2 (28,6%) 10 (58,8%) 30 (61,2%) 37(97,4%) 

Desaparecimento 

da lesão, n (%) 

Presente 2 (8%) 3 (42,9%) 3 (17,6%) 

0,075 

8 (16,3%)  0 (0%) 

0,009 Ausente 23 (92%) 4 (57,1%) 14 (82,4%) 41 (83,7%) 38 (100%) 

Fenômeno halo, n 

(%) 

Presente 0 (0%) 2 (28,6%) 0 (0%) 

0,018 

2 (4,1%)  0 (0%) 

0,502 Ausente 25 (100%) 5 (71,4%) 17 (100%) 47 (95,9%) 38 (100%) 

Aparecimento de 

pontos/glóbulos, n 

(%) 

Presente 0 (0%)  0 (0%) 1 (5,9%) 

0,49 

1 (2%) 2 (5,3%) 

0,578 
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 16 (94,1%) 48 (98%) 

36 

(94,7%) 

Desaparecimento 

de pontos/ 

glóbulos, n (%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%)  0 (0%) 

NA 

 0 (0%) 1 (2,6%) 

0,437 
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 37(97,4%) 

Hiperceratose, n 

(%) 

Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 0 (0%) 

0,084 

4 (8,2%) 0 (0%) 

0,128 Ausente 23 (92%) 5 (71,4%) 17 (100%) 45 (91,8%) 38 (100%) 

DD: dermatoscopia digital  

NA: não aplicável  

 

  



47 

 
Legenda: Seguimento digital de 4 lesões melanocíticas que hiperpigmentaram em 3 diferentes pacientes (as 

lesões A e B pertencem a um mesmo paciente). Nesses casos, a hiperpigmentação comportou-se como uma 

alteração persistente nos 2 primeiros pacientes e temporária na terceira paciente. O primeiro paciente fez uso 

de PEMBRO adjuvante – as lesões A e B apresentam a evolução em 3 diferentes momentos: 6, 11 

(hiperpigmentou) e 13 meses após início da IMUNO. O segundo paciente fez uso de NIVO adjuvante - a lesão C  

está representada por 6 imagens capturadas quando iniciou a IMUNO, 1, 3, 6, 9 e 13 meses após início da IMUNO. 

A terceira paciente fez uso de NIVO e IPI neoadjuvantes - a lesão D mostra a evolução em 4 momentos diferentes: 

antes de iniciar a IMUNO, 6, 12 e 24 meses após início da IMUNO. No último caso, a hiperpigmentação ocorreu 

6 e 12 meses após início da IMUNO. 

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 11 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com 

hiperpigmentação durante seguimento digital 

  

A 

B 
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Legenda: Seguimento digital de 3 lesões melanocíticas que hipopigmentaram em 3 diferentes pacientes 

(alteração persistente). Primeiro paciente (lesão A) fez uso de NIVO adjuvante – imagens capturadas antes de 

iniciar a IMUNO, 2 (hipopigmentou), 6 e 10 meses após início da IMUNO. Segundo paciente (lesão B), uso de 

NIVO adjuvante – imagens realizadas quando iniciou a IMUNO, 3, 6, 9 (hipopigmentou) e 12 meses após início 

da IMUNO. Terceira paciente (lesão C), utilizou NIVO e IPI neoadjuvantes – imagens efetuadas 1 e 3 

(hipopigmentou) meses após início da IMUNO. 

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 12 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com 

hipopigmentação durante seguimento digital 

 

  

A 

B 
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Legenda: Seguimento digital de lesões melanocíticas que apresentaram involução (hipopigmentação com ou 

sem diminuição no tamanho), com ou sem desaparecimento, sem regressão em 3 pacientes que realizaram NIVO 

e IPI adjuvantes. A primeira paciente (figura A) apresentou involução de inúmeros nevos- imagens capturadas 

quando iniciou a IMUNO, 12 e 35 meses após início da IMUNO. A segunda paciente (figura B) tem exemplificado 

acima 2 lesões que sofreram processo de involução com desaparecimento (à esquerda) e sem desaparecimento 

da lesão (à direita) – imagens realizadas antes de iniciar a IMUNO, 18 e 21 meses após início do tratamento. A 

terceira paciente (lesão C) demonstra 1 lesão quando iniciou a IMUNO, 3, 6 (início da involução), 9 e 12 meses 

após início da IMUNO.  

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 13 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com involução 

sem regressão durante seguimento digital 

  

A 
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Legenda: Presença de fenômeno halo em 2 lesões (A e B) durante seguimento digital de 1 paciente. 3 imagens 

mostrando a evolução de 2 nevos: antes de iniciar a IMUNO, 18 (processo de involução com fenômeno halo 

associado) e 21 meses após início de NIVO e IPI adjuvantes.  

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 14 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com fenômeno 

halo durante seguimento digital 

  

A 

B 



51 

 

 

 
Legenda: A figura A representa imagens clínicas realizadas durante exame de mapeamento corporal em uma 

paciente quando iniciou a IMUNO e 12 meses após início da IMUNO - NIVO e IPI adjuvantes – demonstrando a 

despigmentação e o desaparecimento de vários nevos e lentigos solares, além do clareamento global da pele da 

paciente. A figura B mostra o desaparecimento de 10 nevos em outra paciente com presença de manchas 

vitiligoides adjacentes. À esquerda, 5 lesões em 2 diferentes momentos: antes de iniciar a IMUNO e 21 meses 

após início de imunoterapia combinada; à direita, 5 lesões em 3 diferentes momentos: antes de iniciar a IMUNO, 

18 e 21 meses após início de NIVO e IPI.   

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 15 – Imagens clínicas e dermatoscópicas de desaparecimento de lesões melanocíticas 

durante seguimento digital 

A 

B 
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Dentre as estruturas específicas de melanoma, a granulosidade (51%) foi a alteração 

mais frequente seguida pela rede pigmentada atípica (22,4%), as estruturas vasculares 

atípicas (16,3%), os pontos/glóbulos atípicos (8,2%), o borrão (8,2%), as estrias brancas 

brilhantes/ linhas brancas perpendiculares (8,2%), a rede negativa (4,1%), a despigmentação 

cicatricial (4,1%) e o véu azul esbranquiçado (2,1%). Não se observou surgimento de linhas 

anguladas, estrias radiais (incluindo pseudópodes) e área amorfa marrom excêntrica. Em 

relação às estruturas vasculares atípicas: foram identificados vasos serpiginosos em 4 

pacientes, em vírgula em 1 paciente e outros tipos de vasos em 6 pacientes. Não foram 

visualizados vasos em ponto, em saca rolha ou área vermelho leitosa (Tabela 14) (Figuras 16 

a 18). 
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Tabela 14 – Comparação dos tipos de alterações dermatoscópicas por grupo na população: estruturas específicas de melanoma 

 

Tipos de alterações dermatoscópicas: Estruturas 

específicas de melanoma 
Categoria 

Grupos de tratamento 
Valor 

p 
Grupos de tratamento 

Valor 

p 

Grupo 1: antes da 

imunoterapia (n: 25) 

Grupo 2: em 

imunoterapia e com 

DD prévia (n: 7) 

Grupo 3: em 

imunoterapia e sem 

DD prévia (n: 17) 

 
Grupo tratamento: 

1, 2 e 3 (n: 49)  

Grupo 4: 

controle (n: 38) 
 

Variável 

Rede pigmentada atípica, n (%) 
Presente 5 (20%) 1 (14,3%) 5 (29,4%) 0,721 11 (22,4%) 6 (15,8%) 0,614 
Ausente 20 (80%) 6 (85,7%) 12 (70,6%) 38 (77,6%) 32 (84,2%) 

Rede negativa, n (%) 
Presente 0(0) 1 (14,3%) 1 (5,9%) 0,119 2 (4,1%) 2 (5,3%) 1 
Ausente 25 (100%) 6 (85,7%) 16 (94,1%) 47 (95,9%) 36 (94,7%) 

Linhas anguladas, n (%) 
Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 0(0) NA 
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 38 (100%) 

Estrias radiais, incluindo pseudópodes, n (%) 
Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 3 (7,9%) 0,08 
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 35 (92,1%) 

pontos/ glóbulos atípicos, n (%) 
Presente 1 (4%) 1 (14,3%) 2 (11,8%) 

0,454 
4 (8,2%) 1 (2,6%) 

0,381 
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 45 (91,8%) 37 (97,4%) 

Véu azul esbranquiçado, n(%) 
Presente 1 (4%) 0(0) 0(0) 1 1 (2,1%) 0(0) 1 
Ausente 24 (96%) 7 (100%) 17 (100%) 48 (97,9%) 38 (100%) 

Borrão, n (%) 
Presente 1 (4%) 1 (14,3%) 2 (11,8%) 0,454 4 (8,2%) 0(0) 0,128 
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 45 (91,8%) 38 (100%) 

Estruturas sugestivas de regressão: 

granulosidade, n (%) 

Presente 9 (36%) 5 (71,4%) 11 (64,7%) 0,101 25 (51%) 2 (5,3%) 
<0,001 

Ausente 16 (64%) 2 (28,6%) 6 (35,3%) 24 (49%) 36 (94,7%) 
Estruturas sugestivas de regressão: 

despigmentação cicatricial, n (%) 

Presente 1 (4%) 1 (14,3%) 0(0) 0,383 2 (4,1%) 0(0) 0,502 
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 17 (100%) 47 (95,9%) 38 (100%) 

Estrias brancas brilhantes/ linhas brancas 

perpendiculares, n (%) 

Presente 2 (8%) 1 (14,3%) 1 (5,9%) 
0,623 

4 (8,2%) 0(0) 
0,128 

Ausente 23 (92%) 6 (85,7%) 16 (94,1%) 45 (91,8%) 38 (100%) 

Área amorfa marrom excêntrica, n (%) 
Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 0(0) NA 
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 38 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: total, n (%) 
Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 4 (23,5%) 0,227 8 (16,3%) 0(0) 

0,009 
Ausente 23 (92%) 5 (71,4%) 13 (76,5%) 41 (83,7%) 38 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: em vírgula, n (%) 
Presente 0(0) 1 (14,3%) 0(0) 0,143 1 (2,1%) 0(0) 1 
Ausente 25 (100%) 6 (85,7%) 17 (100%) 48 (97,9%) 38 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: serpiginoso, n (%) 
Presente 1 (4%) 1 (14,3%) 2 (11,8%) 0,454 4 (8,2%) 0(0) 0,128 
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 45 (91,8%) 38 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: outros, n (%) 
Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 2 (11,8%) 

0,334 
6 (12,2%) 0(0) 

0,033 
Ausente 23 (92%) 5 (71,4%) 15 (88,2%) 43 (87,8%) 38 (100%) 

DD: dermatoscopia digital - NA: não aplicável
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Legenda: As figuras A, B, C, D e E representam nevos que sofreram involução composta por granulosidade 

associada à hipopigmentação, alguns com redução no tamanho da lesão e progressão para o desaparecimento, 

na ausência de despigmentação cicatricial, em pacientes tratados com imunoterapia. A figura A mostra 12 nevos 

em uma mesma paciente, que realizou NIVO e IPI adjuvantes, em 3 momentos: quando iniciou a IMUNO, 12 e 

35 meses após início da IMUNO. A figura B, outro paciente, que fez NIVO e IPI neoadjuvantes, de 1 lesão em 5 

avaliações distintas: antes de iniciar, no mês em que iniciou a IMUNO, 3, 6 e 9 meses após início da IMUNO. A 

figura C ilustra a evolução em um terceiro paciente, submetido a NIVO e IPI adjuvante, de 1 nevo em 4 tempos 

diferentes: quando iniciou a IMUNO, 4, 8 e 9 meses após início da IMUNO. A quarta paciente – realizou NIVO 

adjuvante - apresenta a evolução de 2 nevos (figura D) em 3 momentos: 2, 4 e 12 meses após início da IMUNO. 

A lesão E (4 imagens: antes da IMUNO, 6, 12 e 24 meses após início da IMUNO) representa um nevo de uma 

quarta paciente que apresentou involução temporária composta por hipopigmentação, granulosidade, 

desaparecimento da rede e, excepcionalmente, reaparecimento parcial da rede após 12 meses do início de NIVO 

e IPI neoadjuvantes.    

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 16 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas em processo de 

involução com regressão durante seguimento digital 

 

Legenda: As lesões A e B representam nevos que apresentaram ao longo do seguimento digital 

hiperpigmentação temporária seguida pelo surgimento de granulosidade e discreta hipopigmentação. A lesão A 

é ilustrada antes do início de NIVO e IPI neoadjuvantes, 6, 12 e 24 meses após início da IMUNO. A lesão B é 

ilustrada antes do início de PEMBRO, 9 e 16 meses após início da IMUNO.   
Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 17 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com 

hiperpigmentação seguida por granulosidade durante seguimento digital 

  

A 

B
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Legenda: As figuras A e B representam 2 lesões que apresentaram despigmentação cicatricial acompanhadas por 

granulosidade (sinais de regressão), porém não foram excisadas pois foram interpretadas como lesões em 

involução decorrentes da imunoterapia, sem outros achados suspeitos de melanoma. O paciente da lesão A 

apresentava diversas lesões melanocíticas em involução, por isso, optou-se pelo seguimento desta lesão e pela 

excisão e análise histopatológica das lesões com outras estruturas específicas de MM. Lesão A mostra evolução 

antes do início de NIVO e IPI adjuvantes, 4, 10, 16 e 23 meses após início da IMUNO. Lesão B representa lesão 

em uma segunda paciente com discreto sinais de regressão central (granulosidade e despigmentação) – 5 

imagens em tempos distintos: no mesmo mês em que iniciou NIVO e IPI adjuvantes, 3, 6, 10 e 13 meses após 

início da IMUNO. As figuras C e D ilustram 2 lesões em diferentes pacientes que apresentaram ganho de 

estruturas suspeitas de MM no seguimento digital: crescimento importante, hiperpigmentação e rede atípica e 

por isso, foram excisadas e analisadas pela histopatologia com diagnóstico de nevos atípicos. Lesão C: 5, 16 e 60 

meses após início de NIVO adjuvante; lesão D: antes de iniciar o NIVO adjuvante e 1 mês após o início. 

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 18 – Imagens dermatoscópicas de surgimento de lesões melanocíticas com outras 

estruturas específicas de melanoma durante seguimento digital 

 

Foi avaliado o tempo de início de aparecimento de cada alteração dermatoscópica em 

meses que foi calculado pela diferença entre a data de maior frequência de surgimento de 

determinada alteração em cada paciente e a data de início da imunoterapia no mesmo 

paciente. A média, em meses, de início de surgimento das alterações por ordem de 

aparecimento foi de: 8,5 meses (DP: 5,3) para hiperpigmentação, 9 meses (DP: 12,73) para 

A 

B 

C 
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fenômeno halo, 9 meses (DP: 6,06) para hiperceratose, 9,1 meses (DP: 6,42) para aumento da 

lesão, 10 meses (DP: 10,83) para hipopigmentação, 12 meses (DP: 0) para aparecimento de 

glóbulos (apenas 1 paciente), 13, 7 meses (DP: 13,49) para diminuição da lesão e 16,1 meses 

(DP: 9,55) para desaparecimento da lesão (Tabela 15).  

 

Tabela 15 – Início de aparecimento e duração das alterações dermatoscópicas no grupo 
tratamento 
 

Tipos de alterações dermatoscópicas 
Início de aparecimento das 
alterações dermatoscópicas 

(meses) 

Duração das alterações 
dermatoscópicas (meses) 

Variável 
Média 

(mínimo-
máximo) 

Mediana 
(desvio 
padrão) 

Média 
(mínimo-
máximo) 

Mediana 
(desvio 
padrão) 

Hipopigmentação (n: 27) 10,04 (2-59) 8 (10,83) 5,14 (0-22) 3 (6,72) 

Hiperpigmentação (n: 17) 8,53 (1-18) 9 (5,3) 1,65 (0-7) 0 (2,26) 

Aumento da lesão (n: 13) 9,08 (0-18) 9,0 (6,42) 5,21 (0-44) 0 (12,21) 

Diminuição da lesão (n: 19) 13,74 (2-59) 10 (13,49) 3,58 (0-19) 0 (6,01) 

Desaparecimento da lesão (n: 8) 16,12 (3-34) 14,5 (9,55) 1,12 ( 0-6) 0 (2,23) 

Fenômeno halo (n: 2) 9,0 (0-18) 9,0 (12,73) 10 (3-17) 10 (9,90) 

Aparecimento de glóbulos (n: 1) 12,0 (12-12) 12 (0) 0 (0) 0 (0) 
Desaparecimento de glóbulos (n: 0) NA NA NA NA 

Hiperceratose (n: 4) 9,0 (3-17) 8 (6,06) 0 (0) 0 (0% 

Rede pigmentada atípica (n: 11) 9,64 (-1-59) 3 (17,09) 2,82 ( 0-14) 0 (5,19) 

Linhas anguladas (n: 0) NA NA NA NA 

Rede negativa (n: 2) 5,5 (1-10) 5,5 (6,36) 0 (0) 0 (0) 

Pontos/ glóbulos atípicos (n: 4) 0,5 (-3-4) 0,5 (3,11) 3 (0-12) 0 (6,00) 

Véu azul esbranquiçado (n: 1) 12 (12-12) 12 (0) 0 (0) 0 (0) 
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Cont/Tabela 15 
 

Tipos de alterações dermatoscópicas 
Início de aparecimento das 
alterações dermatoscópicas 

(meses) 

Duração das alterações 
dermatoscópicas (meses) 

Variável 
Média 

(mínimo-
máximo) 

Mediana 
(desvio 
padrão) 

Média 
(mínimo-
máximo) 

Mediana 
(desvio 
padrão) 

Borrão (n: 4) 33 (-3-124) 5,5 (60,81) 0 (0) 0 (0) 

Estruturas sugestivas de regressão: 
granulosidade (n: 25) 6,52 (-1-18) 5,0 (5,94) 4,64 (0-24) 0 (6,78)  

Estruturas sugestivas de regressão: 
despigmentação cicatricial (n: 2) 

8,67 (6,45-
10,9) 8,67 (3,14) 7,86 (3,6-

12,1) 7,86 (5,95) 

Estrias brancas brilhantes/ linhas brancas 
perpendiculares (n: 4) 5,75 (0-12) 5,5 (6,13) 1,0 (0-4) 0 (2,00) 

Área amorfa marrom excêntrica (n:0) NA NA NA NA 

Estruturas vasculares atípicas (n: 8) 5,12 (0-12) 4,5 (4,15) 0 (0) 0 (0) 

Estrias radiais, incluindo pseudópodes, (n:0) NA NA NA NA 

NA: não aplicável 
 

Em relação às estruturas específicas de melanoma, a média do início de aparecimento 

das alterações por ordem crescente foi de: 0,5 meses (DP: 3,11) - pontos/glóbulos atípicos; 

9,6 meses (DP: 17,09) – rede atípica;  5,1 meses (DP: 4,15) – estruturas vasculares atípicas; 5,5 

meses (DP: 6,36) – rede negativa; 5,7 meses (DP: 6,13) – estrias brancas brilhantes; 6,5 meses 

(DP: 5,94) – granulosidade; 8,67 meses (DP: 3,14) – despigmentação cicatricial; 12 meses (DP: 

0) - véu azul esbranquiçado (apenas 1 paciente) e 33 meses (DP:60,81) – borrão (Tabela 15). 

Os valores negativos na amplitude mínima do início de aparecimento das alterações 

dermatoscópicas significam que determinada alteração surgiu antes do início da 

imunoterapia. 

Também foi avaliada a duração de cada alteração dermatoscópica em meses. Ela foi 

calculada pela diferença entre a data do último exame de DD em que foi observada 

determinada alteração e a data do primeiro exame de DD em que apareceu determinada 

alteração, considerando a maior frequência em cada paciente (Tabela 15).  

A média de duração de cada alteração foi de: 10 meses (DP: 9,9) (fenômeno halo), 7,86 

meses (DP: 5,95) (despigmentação cicatricial), 5,2 meses (DP: 12,21) (aumento da lesão), 5,1 

meses (DP: 6,72) (hipopigmentação), ), 4,6 meses (DP:6,78) (granulosidade), 3,6 meses (DP: 

6,01) (diminuição da lesão), 3 meses (DP: 6,0) (pontos/ glóbulos atípicos), 2,8 meses (DP:5,19) 
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(rede atípica), 1,6 meses (DP: 2,26) (hiperpigmentação), 1,1 meses (DP:2,23) 

(desaparecimento da lesão) e 1 mês (DP: 2,0) (estrias brancas brilhantes). O valor nulo ou zero 

para a média de duração de algumas alterações tem diferentes significados a depender da 

modificação (Tabela 15). 

Por exemplo, em aparecimento de glóbulos houve o valor zero porque a modificação 

em um único paciente surgiu no último exame de DD de seguimento; já em hiperceratose, 

porque se mostrou uma alteração temporária que esteve presente em apenas um exame de 

DD, podendo ser ou não o último do seguimento. Enquanto que nas estruturas específicas de 

melanoma: em rede negativa, véu azul esbranquiçado, borrão e estruturas vasculares atípicas 

houve média de duração de zero meses, pois uma vez identificada determinada modificação, 

a lesão era encaminhada para excisão e exame anatomopatológico (Tabela 15).  

Ao longo da análise das alterações dermatoscópicas das lesões melanocíticas no 

seguimento digital dos pacientes do estudo, observou-se que a maior parte dessas 

modificações apresentou-se persistente, ou seja, a partir do momento em que surgiu foi 

observada até a última DD de seguimento. As lesões que desapareceram, por exemplo, não 

voltaram a aparecer. Excepcionalmente, 1 lesão sofreu importante hipopigmentação e 

granulosidade com perda transitória do padrão reticular, que reapareceu parcialmente após 

6 meses. Em contrapartida, a hiperpigmentação e a hiperceratose apresentaram-se, em 

algumas lesões, como alterações temporárias.  

 

4.2.2 Resultado dermatoscópico comparativo entre os grupos 1, 2 e 3 

No grupo 1, foram selecionados entre 2 e 7 exames de dermatoscopia digital por 

paciente, com média de 4,4 (DP: 1,19); no grupo 2, entre 2 e 6 exames, com média de 3,7 (DP: 

1,38); no grupo 3, entre 1 e 5 exames, com média de 2,5 (DP: 1,23). A média do tempo de 

seguimento digital por paciente foi de 15,2 meses (DP: 21,49) no grupo 1, 22 meses (DP: 11,55) 

no grupo 2 e 11,2 meses (DP: 14,03) no grupo 3. No grupo 1, o número de lesões variou entre 

13 e 163, com média de 47,8 por paciente (DP: 38,2); no grupo 2, variou entre 37 e 89, com 

média de 58,8 por paciente (DP: 19,66) e no grupo 3 variou entre 4 e 192 por paciente, com 

média de 73 (DP: 58,58) (Tabela 11).  

A periodicidade entre os exames variou a depender do grupo. O intervalo entre o 

primeiro e o segundo exame foi de 7 meses (DP: 22,2) no primeiro grupo, 11,3 meses (DP: 6,9) 

no segundo grupo e 5,4 meses (DP: 4,05) no terceiro grupo. Do segundo ao quinto exame, a 
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média do intervalo entre cada exame variou de 2,3 a 3,7 meses no primeiro grupo; 4,5 a 6,3 

no segundo grupo e 3 a 9,6 no terceiro grupo (Tabela 11). 

A maior frequência percentual de alterações dermatoscópicas foi encontrada nos 

pacientes do grupo 2 (n: 7) (85,7%), seguido pelo grupo 3 (n: 17) (70,6%) e grupo 1 (n: 25) 

(64%), sem associação estatisticamente significativa (p: 0,517). Em relação à quantidade de 

lesões alteradas por paciente: variou entre 2 e 60 no grupo 1, com média de 15,7 (DP: 17,35); 

entre 2 e 79 lesões no grupo 2, com média de 26,3 (DP: 28,1); entre 1 e 162 lesões no grupo 

3, com média de 28,25 (DP: 45,97) (Tabela 12).  

No grupo 1 (n: 25), as alterações observadas foram: hipopigmentação (56%), 

hiperpigmentação (36%), diminuição no tamanho da lesão (28%), aumento no tamanho da 

lesão (20%), desaparecimento da lesão (8%) e hiperceratose (8%). No grupo 2 (n: 7), as 

alterações identificadas foram: hipopigmentação (71,4%), diminuição no tamanho da lesão 

(71,4%), hiperpigmentação (57,1%), aumento da lesão (57,1%), fenômeno halo (28,6%) e 

hiperceratose (28,6%). Por fim, no grupo 3 (n: 17), as alterações visualizadas foram: 

hipopigmentação (47,1%), diminuição da lesão (41,2%), hiperpigmentação (23,5%), aumento 

da lesão (23,5%), desaparecimento da lesão (17,6%), aparecimento de glóbulos (5,9%). Houve 

associação estatisticamente significativa apenas com o fenômeno halo (p: 0,018) – presente  

no grupo 2 (n: 7) (28,6%) (Tabela 13). 

Em relação ao surgimento de estruturas específicas de melanoma, a alteração mais 

frequente em cada um dos grupos foi a granulosidade: 36% (grupo 1 - n: 25), 71,4% (grupo 2 

- n: 7), 64,7% (grupo 3 - n: 17). Nos grupos 1 e 3, a rede pigmentada atípica foi a segunda 

alteração mais encontrada (20% e 29,4% respectivamente). Não houve associação 

estatisticamente significativa com nenhuma das estruturas específicas de melanoma entre os 

3 grupos (1, 2 e 3) (Tabela 14). 

 

4.2.3 Resultado dermatoscópico comparativo entre o grupo tratamento (1,2 e 3) e o grupo 

controle 

No grupo controle, foram selecionados 2 exames de dermatoscopia digital por 

paciente realizados entre os anos de 2017 e 2022, a maior parte entre 2019 e 2021. O intervalo 

entre os exames variou entre 5 e 24 meses, com média de 11,3 meses (DP: 3,7). O número de 

lesões avaliadas variou entre 07 e 34, com média de 27,7 por paciente (DP: 5,12) (Tabela 12).  
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55,3% dos pacientes do grupo controle (n: 38) apresentaram alterações 

dermatoscópicas, variando entre 1 e 11 lesões com alteração por paciente, uma média de 2,9 

lesões/paciente (DP: 2,63) (Tabela 13). A alteração mais frequente encontrada neste grupo foi 

o aumento da lesão (31,6%). A hipopigmentação esteve presente em apenas 15,8% dos 

pacientes e a hiperpigmentação em apenas 7,9% (Tabela 14). Dentre as estruturas específicas 

de melanoma, foram identificadas as seguintes alterações no grupo controle: rede 

pigmentada atípica (15,8%), estrias radiais, incluindo pseudópodes (7,9%), estruturas 

sugestivas de regressão-granulosidade (5,3%), rede negativa (5,3%) e pontos/glóbulos atípicos 

(2,6%) (Tabela 15). 

Houve associação estatisticamente significativa nas seguintes mudanças: a 

hipopigmentação (p: < 0,001) presente em 55,1% dos pacientes do grupo tratamento (n: 49) 

versus 15,8% do grupo controle (n: 38); a hiperpigmentação (p: 0,007) presente em 34,7% dos 

pacientes do grupo tratamento e em 7,9% do grupo controle;  a diminuição da lesão (p: < 

0,001), presente em 38,8% dos pacientes do grupo tratamento e em apenas 2,6% dos 

pacientes do grupo controle; o desaparecimento da lesão (p: 0,009), presente apenas no 

grupo tratamento (n: 49) (16,3%) (Tabela 14).  

Houve também associação estatisticamente significativa com a granulosidade (p< 

0,001), presente em 51% dos pacientes do grupo tratamento e 5,3% do grupo controle (n: 38); 

as estruturas vasculares atípicas (p: 0,009) foram encontradas apenas no grupo tratamento 

em 16,3% dos pacientes (Tabelas 15). 

 

4.2.4 Resultado dermatoscópico comparativo entre os pacientes tratados com o 

nivolumabe e o pembrolizumabe 

Foi avaliado se existe associação entre o tipo de imunoterapia (pembrolizumabe versus 

nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com ipilimumabe) e cada alteração 

dermatoscópica, sendo identificada associação estatisticamente significativa (p: 0,029) 

apenas entre a hipopigmentação e o tipo de imunoterapia: presente em 64,1% dos pacientes 

do grupo nivolumabe (n: 39) e em apenas 20% dos pacientes do grupo pembrolizumabe (n: 

10) (Tabela 16). 
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Tabela 16 - Comparação entre o medicamento e as alterações dermatoscópicas no grupo 
tratamento 
 

Tipos de alterações 
dermatoscópicas: 

Categoria 

Medicamento 

Valor 
p 

NIVOLUMABE 
+/- 

IPILIMUMABE 
(n: 39) 

PEMBROLIZUMABE 
(n:10) Variável 

Hipopigmentação, n(%) Presente 25 (64,1%) 2 (20%) 
0,029 Ausente 14 (35,9%) 8 (80%) 

Hiperpigmentação, n(%) Presente 15 (38,5%) 2 (20%) 
0,459 Ausente 24 (61,5%) 8 (80%) 

Aumento da lesão, n(%) Presente 11 (28,2%) 2 (20%) 
0,709 Ausente 28 (71,8%) 8 (80%) 

Diminuição da lesão, n(%) Presente 17 (43,6%) 2 (20%) 
0,278 Ausente 22 (56,4%) 8 (80%) 

Desaparecimento da lesão, n(%) Presente 8 (20,5%) 0 (0%) 
0,18 Ausente 31 (79,5%) 10 (100%) 

Fenômeno halo, n(%) Presente 1 (2,6%) 1 (10%) 
0,37 Ausente 38 (97,4%) 9 (90%) 

Aparecimento de glóbulos, n(%) Presente 1 (2,6%) 0 (0%) 
1 Ausente 38 (97,4%) 10 (100%) 

Desaparecimento de glóbulos, 
n(%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%) 
NA Ausente 39 (100%) 10 (100%) 

Hiperceratose, n(%) Presente 4 (10,3%) 0 (0%) 
0,569 Ausente 35 (89,7%) 10 (100%) 

Rede pigmentada atípica, n(%) Presente 10 (25,6%) 1 (10%) 
0,419 Ausente 29 (74,4%) 9 (90%) 

Rede negativa, n(%) Presente 2 (5,1%) 0 (0%) 
1 Ausente 37 (94,9%) 10 (100%) 

Linhas anguladas, n(%) Presente 0 (0%) 0 (0%) 
NA Ausente 39 (100%) 10 (100%) 

Estrias radiais, incluindo 
pseudópodes, n(%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%) 
NA Ausente 39 (100%) 10 (100%) 

pontos/ glóbulos atípicos, n(%) Presente 2 (5,1%) 2 (20%) 
0,18 Ausente 37 (94,9%) 8 (80%) 

Véu azul esbranquiçado, n(%) Presente 1 (2,6%) 0 (0%) 
1 Ausente 38 (97,4%) 10 (100%) 

Borrão, n(%) Presente 3 (7,7%) 1 (10%) 
1 Ausente 36 (92,3%) 9 (90%) 

Estruturas sugestivas de 
regressão: granulosidade, n(%) 

Presente 20 (51,3%) 5 (50%) 
1 Ausente 19 (48,7%) 5 (50%) 

Estruturas sugestivas de 
regressão: despigmentação 

cicatricial, n(%) 

Presente 2 (5,1%) 0 (0%) 

0,999 Ausente 37 (94,9%) 10 (100%) 

Estrias brancas brilhantes, n(%) Presente 4 (10,3%) 0 (0%) 
0,569 Ausente 35 (89,7%) 10 (100%) 

Área acastanhada homogênea 
periférica sem estrutura, n(%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%) 
NA Ausente 39 (100%) 10 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: 
total, n(%) 

Presente 6 (15,4%) 2 (20%) 
0,659 Ausente 33 (84,6%) 8 (80%) 

DD: dermatoscopia digital 
NA: não aplicável 
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4.2.5 Resultado dermatoscópico comparativo em relação ao tipo de tratamento 

Foi avaliado se o tratamento adjuvante ou neoadjuvante influenciou no tipo de 

alteração dermatoscópica, porém não houve significância estatística (p> 0,05) (Tabela 17). 

 

Tabela 17 - Comparação entre o tipo de tratamento, o tipo de melanoma e as alterações 
dermatoscópicas no grupo tratamento 
 

Tipos de alterações 
dermatoscópicas: 

Categoria 

Tipo de tratamento 

Valor p 

Tipo de melanoma 
Valor 

p 
Variável Adjuvante 

n: 44) 
Neoadjuvante 

(n:5) 

Extensivo 
superficial 

(n: 15) 

Nodular (n: 
14) 

Outros (n: 
20) 

Hipopigmentação, 
n(%) 

Presente 23 (52,3%) 4 (80%) 
0,36 

10 (66,7%) 8 (57,1%) 9 (45%) 0,436 Ausente 21 (47,7%) 1 (20%) 5 (33,3%) 6 (42,9%) 11 (55%) 
Hiperpigmentação, 

n(%) 
Presente 15 (34,1%) 2 (40%) 

1 
6 (40%) 5 (35,7%) 6 (30%) 

0,824 Ausente 29 (65,9%) 3 (60%) 9 (60%) 9 (64,3%) 14 (70%) 
Aumento da lesão, 

n(%) 
Presente 12 (27,3%) 1 (20%) 

1 
6 (40%) 4 (28,6%) 3 (15%) 

0,255 Ausente 32 (72,7%) 4 (80%) 9 (60%) 10 (71,4%) 17 (85%) 
Diminuição da lesão, 

n(%) 
Presente 15 (34,1%) 4 (80%) 

0,07 
8 (53,3%) 5 (35,7%) 6 (30%) 

0,36 Ausente 29 (65,9%) 1 (20%) 7 (46,7%) 9 (64,3%) 14 (70%) 
Desaparecimento da 

lesão, n(%) 
Presente 6 (13,6%) 2 (40%) 

0,18 
4 (26,7%) 2 (14,3%) 2 (10%) 

0,499 Ausente 38 (86,4%) 3 (60%) 11 (73,3%) 12 (85,7%) 18 (90%) 
Fenômeno halo, 

n(%) 
Presente 2 (4,5%) 0 (0%) 

1 
1 (6,7%) 1 (7,1%) 0 (0%) 

0,507 Ausente 42 (95,5%) 5 (100%) 14 (93,3%) 13 (92,9%) 20 (100%) 
Aparecimento de 

glóbulos, n(%) 
Presente 1 (2,3%) 0 (0%) 

1 
1 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) 

0,592 Ausente 43 (97,7%) 5 (100%) 14 (93,3%) 14 (100%) 20 (100%) 
Desaparecimento de 

glóbulos, n(%) 
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

1 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 44 (100%) 5 (100%) 15 (100%) 14 (100%) 20 (100%) 

Hiperceratose, n(%) 
Presente 3 (6,8%) 1 (20%) 

0,36 
0 (0%) 0 (0%) 4 (20%) 

0,034 Ausente 41 (93,2%) 4 (80%) 15 (100%) 14 (100%) 16 (80%) 
Rede pigmentada 

atípica, n(%) 
Presente 10 (22,7%) 1 (20%) 

1 
8 (53,3%) 1 (7,1%) 2 (10%) 

0,004 Ausente 34 (77,2%) 4 (80%) 7 (46,7%) 13 (92,9%) 18 (90%) 

Rede negativa, n(%) 
Presente 2 (4,5%) 0 (0%) 

1 
0 (0%) 1 (7,1%) 1 (5%) 

0,745 Ausente 42 (95,5%) 5 (100%) 15 (100%) 13 (92,9%) 19 (95%) 
Linhas anguladas, 

n(%) 
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 44 (100%) 5 (100%) 15 (100%) 14 (100%) 20 (100%) 
Estrias radiais, 

incluindo 
pseudópodes, n(%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

NA 
Ausente 44 (100%) 5 (100%) 

15 (100%) 14 (100%) 20 (100%) 
pontos/ glóbulos 

atípicos, n(%) 
Presente 4 (9,1%) 0 (0%) 

1 
2 (13,3%) 1 (7,1%) 1 (5%) 

0,812 Ausente 40 (90,9%) 5 (100%) 13 (86,7%) 13 (92,9%) 19 (95%) 
Véu azul 

esbranquiçado, n(%) 
Presente 1 (2,3%) 0 (0%) 

1 
0 (0%) 1 (7,1%) 0 (0%) 

0,286 Ausente 43 (97,7%) 5 (100%) 15 (100%) 13 (92,9%) 20 (100%) 
Borrão, n(%) Presente 4 (9,1%) 0 (0%) 1 2 (13,3%) 0 (0%) 2 (10%) 0,544 
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Cont/Tabela 17 
 

Tipos de alterações 
dermatoscópicas: 

Categoria 

Tipo de tratamento 

Valor p 

Tipo de melanoma 
Valor 

p 
Variável Adjuvante 

n: 44) 
Neoadjuvante 

(n:5) 

Extensivo 
superficial 

(n: 15) 

Nodular (n: 
14) 

Outros (n: 
20) 

 Ausente 40 (90,9%) 5 (100%)  13 (86,7%) 14 (100%) 18 (90%)  
Estruturas sugestivas 

de regressão: 
granulosidade, n(%) 

Presente 21 (47,7%) 4 (80%) 

0,35 

8 (53,3%) 8 (57,1%) 9 (45%) 

0,766 
Ausente 23 (52,3%) 1 (20%) 

7 (46,7%) 6 (42,9%) 11 (55%) 
Estruturas sugestivas 

de regressão: 
despigmentação 
cicatricial, n(%) 

Presente 1 (2,3%) 1 (20%) 

0,196 

0 (0%) 0 (0%) 2 (10%) 

0,328 
Ausente 43 (97,7%) 4 (80%) 

15 (100%) 14 (100%) 18 (90%) 
Estrias  brancas 
brilhantes, n(%) 

Presente 4 (9,1%) 0 (0%) 
1 

0 (0%) 3 (21,4%) 1 (5%) 
0,124 Ausente 40 (90,9%) 5 (100%) 15 (100%) 11 (78,6%) 19 (95%) 

Área amorfa 
marrom excêntrica, 

n(%) 

Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

NA 
Ausente 44 (100%) 5 (100%) 

15 (100%) 14 (100%) 20 (100%) 
Estruturas 

vasculares atípicas: 
total, n(%) 

Presente 7 (15,9%) 1 (20%) 

1 

1 (6,7%) 2 (14,3%) 5 (25%) 

0,348 
Ausente 37 (84,1%) 4 (80%) 

14 (93,3%) 12 (85,7%) 15 (75%) 
DD: dermatoscopia digital  
NA: não aplicável  

 

4.2.6 Resultado dermatoscópico comparativo em relação ao tipo de melanoma 

Também foi analisado se há uma possível associação entre o tipo de melanoma e cada 

alteração dermatoscópica. Para esta análise, os tipos de melanoma foram divididos em 3 

grupos: o extensivo superficial (n: 15), o nodular (n: 14) e outros tipos (n: 20). Houve evidência 

de associação com a hiperceratose (p: 0,034), encontrada em 20% no grupo outros tipos e, 

com a rede pigmentada atípica (p: 0,004), encontrada em 53,3% dos pacientes do grupo 

extensivo superficial, 7,1% dos pacientes do grupo nodular e 10% dos pacientes do grupo 

outros tipos (Tabela 17). 

 

4.2.7 Resultado dermatoscópico comparativo em relação ao aparecimento de manchas 

vitiligoides 

 Também foi avaliada se há uma possível associação entre o surgimento de manchas 

vitiligoides (n: 49) e cada alteração dermatoscópica. Houve associação estatisticamente  

significativa em relação ao surgimento de hipopigmentação (p: 0,012) e  diminuição da lesão 

(p: 0,001) – ambos presentes em 100% dos pacientes com manchas vitiligoides (n:7) e em 
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47,6% e 28,6% dos pacientes sem manchas (n: 42) respectivamente; desaparecimento da 

lesão (p: 0,009), presente em 57,2% dos pacientes com manchas vitiligoides versus 9,5% dos 

pacientes sem manchas; presença de granulosidade (p: 0,01), presente em 100% dos 

pacientes com manchas e em 42,9% dos pacientes sem manchas (Tabela 18). 

 

Tabela 18 – Comparação entre o surgimento de manchas vitiligoides e as alterações 
dermatoscópicas no grupo tratamento 
 

Tipos de alterações dermatoscópicas: 
Categoria 

Surgimento de manchas vitiligoides 
Valor p 

Presente (n: 7) Ausente (n: 42) 
Variável 

Hipopigmentação, n(%) 
Presente 7 (100%) 20 (47,6%) 

0,012 Ausente 0 (0%) 22 (52,4%) 

Hiperpigmentação, n(%) 
Presente 3 (42,8%) 14 (33,3%) 

0,681 Ausente 4 (57,2%) 28 (66,7%) 

Aumento da lesão, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 12 (28,6%) 

0,658 Ausente 6 (85,7%) 30 (71,4%) 

Diminuição da lesão, n(%) 
Presente 7 (100%) 12 (28,6%) 

0,001 Ausente 0 (0%) 30 (71,4%) 

Desaparecimento da lesão, n(%) 
Presente 4 (57,2%) 4 (9,5%) 

0,009 Ausente 3 (42,8%) 38 (90,5%) 

Fenômeno halo, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 1 (2,4%) 

0,268 Ausente 6 (85,7%) 41 (97,6%) 

Aparecimento de glóbulos, n(%) 
Presente 0 (0%) 1 (2,4%) 

1 Ausente 7 (100%) 41 (97,6%) 

Desaparecimento de glóbulos, n(%) 
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 7 (100%) 42 (100%) 

Hiperceratose, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 3 (7,1%) 

0,472 Ausente 6 (85,7%) 39 (92,9%) 

Rede pigmentada atípica, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 10 (23,8%) 

1 Ausente 6 (85,7%) 32 (76,2%) 

Rede negativa, n(%) 
Presente 0 (0%) 2 (4,8%) 

1 Ausente 7 (100%) 40 (95,2%) 

Linhas anguladas, n(%) 
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 7 (100%) 42 (100%) 
Estrias radiais, incluindo pseudópodes, 

n(%)  
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 7 (100%) 42 (100%) 

pontos/ glóbulos atípicos, n(%) 
Presente 0 (0%) 4 (9,5%) 

1 Ausente 7 (100%) 38 (90,5%) 
Véu azul esbranquiçado, n(%) Presente 0 (0%) 1 (2,4%) 1 
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Cont/Tabela 18 
 

Tipos de alterações dermatoscópicas: 
Categoria 

Surgimento de manchas vitiligoides 
Valor p 

Presente (n: 7) Ausente (n: 42) 
Variável 

 Ausente 7 (100%) 41 (97,6%)  

Borrão, n(%) 
Presente 0 (0%) 4 (9,5%) 

1 Ausente 7 (100%) 38 (90,5%) 
Estruturas sugestivas de regressão: 

granulosidade, n(%) 
Presente 7 (100%) 18 (42,9%) 

0,01 Ausente 0 (0%) 24 (57,1%) 
Estruturas sugestivas de regressão: 

despigmentação cicatricial, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 1 (2,4%) 

0,268 Ausente 6 (85,7%) 41 (97,6%) 

Estrias brancas brilhantes, n(%) 
Presente 0 (0%) 4 (9,5%) 

1 Ausente 7 (100%) 38 (90,5%) 

Área amorfa marrom excêntrica, n(%) 
Presente 0 (0%) 0 (0%) 

NA Ausente 7 (100%) 42 (100%) 

Estruturas vasculares atípicas: total, n(%) 
Presente 1 (14,3%) 7 (16,7%) 

1 Ausente 6 (85,7%) 35 (83,3%) 
DD: dermatoscopia digital 
NA: não aplicável 
 

4.3 ANÁLISE DE REGRESSÃO LOGÍSTICA 

 

4.3.1 Modelo de regressão logística simples e múltipla dos tipos de alterações 

dermatoscópicas entre o grupo tratamento e o controle 

A fim de avaliar o efeito do tratamento (imunoterapia) na ocorrência das possíveis 

alterações dermatoscópicas foi ajustado um modelo de regressão logística simples e múltipla 

para cada desfecho. Foram selecionadas as alterações dermatoscópicas que apresentaram 

associação estatisticamente significativa (hipopigmentação, hiperpigmentação, diminuição da 

lesão, granulosidade). Também foi incluída a rede pigmentada atípica, apesar de não ter 

demonstrado relevância estatística, dada a sua importância clínica e frequência importante 

neste estudo.  

A idade, o sexo e as manchas vitiligoides também foram variáveis independentes 

incluídas no modelo de regressão. Algumas alterações (desaparecimento da lesão, 

despigmentação cicatricial e estruturas vasculares atípicas) não puderam ser ajustadas ao 

modelo pois continham um número insuficiente de casos na amostra. A idade e o sexo não 

foram fatores independentes associados com nenhuma das alterações dermatoscópicas 

avaliadas (Tabelas 20 a 24). 
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Houve efeito significativo do tratamento (imunoterapia) com a ocorrência de 

hipopigmentação [RC= 6,545; IC 95% (2,441 - 19,97)] - modelo simples e [RC= 8,371; IC 95% 

(2,872 - 28,71)] - múltiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 8,37 vezes a 

chance de apresentar hipopigmentação (modelo múltiplo). A presença de manchas vitiligoides 

esteve associada com a ocorrência de hipopigmentação (p<0,001), porém não foi possível 

ajustar ao modelo de regressão, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 19). 

 

Tabela 19 - Hipopigmentação – comparação entre o grupo tratamento versus controle: análise 
simples e múltipla 
 

Variável Hipopigmentação 
p 

valor1 
n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total (n:  

87) 
Não (n: 

54) 
Sim (n: 

33) 
RC  (IC 95%)2 p valor RC (IC 95%)2 p valor 

Sexo, n (%)    0,093 87     

Feminino 
35 

(40,23) 
18 

(33,33) 
17 

(51,52) 
  —   — 

Masculino 
52 

(59,77) 
36 

(66,67) 
16 

(48,48) 
  

0,471 (0,191  
a 1,137) 

0,096 
0,373 (0,128 a 

1,016) 
0,059 

Idade (imuno)    0,568 86 
0,990 (0,958  

a 1,023) 
0,562 

0,969 (0,930 a 
1,008) 

0,125 

Média (desvio 
padrão) 

54,72 
(13,34) 

55,38 
(13,33) 

53,67 
(13,50) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

55,50 
(22-86) 

55,00 
(22-86) 

56,00 
(32-80) 

      

Omisso 1 1 0       
Grupo de 

tratamento, n (%) 
   <0,001 87     

Controle 
38 

(43,68) 
32 

(59,26) 
6 

(18,18) 
  —  —  

Imunoterapia 
49 

(56,32) 
22 

(40,74) 
27 

(81,82) 
  

6,545 (2,441  
a 19,97) 

< 0,001 
8,371 (2,872 a 

28,71) 
< 0,001 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   <0,001      

Não 
80 

(91,95) 
54 

(100,00) 
26 

(78,79) 
      

Sim 
7  

(8,05) 
0  

(0,00) 
7 

(21,21) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 

 

  



68 

Houve efeito significativo do tratamento (imunoterapia) com a ocorrência de 

hiperpigmentação [RC= 6,198; IC 95% (1,867 - 28,34)] - modelo simples e [RC= 6,374; IC 95% 

(1,792 - 30,81)] - múltiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 6,37 vezes a 

chance de apresentar hiperpigmentação (modelo múltiplo). Não houve associação 

estatisticamente significativa entre manchas vitiligoides e hiperpigmentação nos testes de 

associação (p: 0,344), nem nos modelos de regressão (Tabela 20). 

 

Tabela 20 – Hiperpigmentação – comparação entre o grupo tratamento versus controle: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Hiperpigmentação 
p valor1 n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total (n: 

87) 
Não (n: 

67) 
Sim (n: 

20) 
RC  (IC 95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p valor 

Sexo, n (%)    0,587 87     

Feminino 
35 

(40,23) 
28 

(41,79) 
7 (35,00)   —  —  

Masculino 
52 

(59,77) 
39 

(58,21) 
13 

(65,00) 
  

1,333 (0,481 a 
3,945) 

0,59 
1,502 

(0,488 a 
5,009) 

0,488 

Idade (imuno)    0,603 86 
0,990 (0,953 a 

1,028) 
0,6 

0,977 
(0,935 a 
1,018) 

0,27 

Média (desvio 
padrão) 

54,72 
(13,34) 

55,14 
(13,43) 

53,35 
(13,29) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

55,50 
(22-86) 

56,00 
(22-86) 

51,50 
(32-80) 

      

Omisso 1 1 0       
Grupo de 

tratamento, n (%) 
   0,003 87     

Controle 
38 

(43,68) 
35 

(52,24) 
3 (15,00)   —  —  

Imunoterapia 
49 

(56,32) 
32 

(47,76) 
17 

(85,00) 
  

6,198 (1,867 
a 28,34) 

0,01 
6,374 

(1,792 a 
30,81) 

0,009 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   0,344 87     

Não 
80 

(91,95) 
63 

(94,03) 
17 

(85,00) 
  —  —  

Sim 
7  

(8,05) 
4  

(5,97) 
3 (15,00)   

2,779 (0,508 a 
13,81) 

0,21 
1,938 

(0,321 a 
11,28) 

0,451 

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 
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A imunoterapia mostrou associação estatisticamente significativa com a diminuição da 

lesão [RC= 23,43; IC 95% (4,46 - 433,1)] - modelo simples e [RC= 23,64; IC 95% (4,363 - 442,7)]- 

múltiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 23,6 vezes a chance de 

apresentar diminuição da lesão (modelo múltiplo). A presença de manchas vitiligoides 

demonstrou estar associada com a diminuição da lesão (p<0,001), porém não foi possível 

inclui-la como covariável no modelo de regressão, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 21). 

 

Tabela 21 – Diminuição da lesão – comparação entre o grupo tratamento versus controle: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Diminuição da lesão 
p 

valor1 
n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 87) 
Não (n: 

67) 
Sim (n: 

20) 
RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,125 87     

Feminino 
35 

(40,23) 
24 

(35,82) 
11 

(55,00) 
  —  —  

Masculino 
52 

(59,77) 
43 

(64,18) 
9 

(45,00) 
  

0,457 (0,162 
a 1,253) 

0,129 
0,401 

(0,124 a 
1,242) 

0,12 

Idade (imuno)    0,219 86 
1,025 (0,986 

a 1,067) 
0,225 

1,012 
(0,968 a 
1,059) 

0,59 

Média (desvio 
padrão) 

54,72 
(13,34) 

53,76 
(13,45) 

57,90 
(12,79) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

55,50 
(22-86) 

53,00 
(22-86) 

56,50 
(35-80) 

      

Omisso 1 1 0       
Grupo de 

tratamento, n (%) 
   <0,001 87     

Controle 
38 

(43,68) 
37 

(55,22) 
1  

(5,00) 
  —  —  

Imunoterapia 
49 

(56,32) 
30 

(44,78) 
19 

(95,00) 
  

23,43 (4,460 
a 433,1) 

0,003 
23,64 

(4,363 a 
442,7) 

0,003 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   <0,001      

Não 
80 

(91,95) 
67 

(100,00) 
13 

(65,00) 
      

Sim 
7  

(8,05) 
0  

(0,00) 
7 

(35,00) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 
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Houve efeito significativo da imunoterapia com a ocorrência de granulosidade [RC= 

18,75; IC 95% (4,962 - 123,4)] - modelo simples e [RC= 18,32; IC 95% (4,751 – 122,2)] - múltiplo, 

ou seja quem utiliza a imunoterapia aumenta em 18,3 vezes a chance de apresentar 

granulosidade (modelo múltiplo). A presença de manchas vitiligoides demonstrou estar 

associada em relação à granulosidade (p<0,001), porém não foi possível ajustar ao modelo de 

regressão, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 22). 

 

Tabela 22 – Estruturas sugestivas de regressão: granulosidade – comparação entre o grupo 
tratamento versus controle: análise simples e múltipla 
 

Variável Granulosidade 
p valor1 n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 87) 
Não (n: 

60) 
Sim (n: 

27) 
RC  (IC 
95%)2 

p valor 
RC  (IC 
95%)2 

p valor 

Sexo, n (%)    0,312 87     

Feminino 
35 

(40,23) 
22 

(36,67) 
13 

(48,15) 
  —  —  

Masculino 
52 

(59,77) 
38 

(63,33) 
14 

(51,85) 
  

0,623 
(0,247 a 
1,570) 

0,314 
0,567 

(0,189 a 
1,649) 

0,3 

Idade (imuno)    0,226 86 
1,021 

(0,987 a 
1,060) 

0,24 
1,009 

(0,968 a 
1,053) 

0,669 

Média (desvio 
padrão) 

54,72 
(13,34) 

53,58 
(13,70) 

57,22 
(12,41) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

55,50 
(22-86) 

53,00 
(22-86) 

57,00 
(35-80) 

      

Omisso 1 1 0       
Grupo de 

tratamento, n (%) 
   <0,001 87     

Controle 
38 

(43,68) 
36 

(60,00) 
2  

(7,41) 
  —  —  

Imunoterapia 
49 

(56,32) 
24 

(40,00) 
25 

(92,59) 
  

18,75 
(4,962 a 
123,4) 

<0,001 
18,32 

(4,751 a 
122,2) 

<0,001 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   <0,001      

Não 
80 

(91,95) 
60 

(100,00) 
20 

(74,07) 
      

Sim 
7  

(8,05) 
0  

(0,00) 
7 

(25,93) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 
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A imunoterapia não mostrou associação estatisticamente significativa com a rede 

pigmentada atípica [RC= 1,544; IC 95% (0,526 – 4,913)] - modelo simples e [RC= 1,897; IC 95% 

(0,605 – 6,468)] - múltiplo. A presença de manchas vitiligoides também não demonstrou estar 

associada com a rede pigmentada atípica nos testes de associação (p>0,999), nem nos 

modelos de regressão (Tabela 23). 

 

Tabela 23 – Rede pigmentada atípica – comparação entre o grupo tratamento versus controle: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Rede pigmentada atípica 
p 

valor1 n 
Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 87) 
Não (n: 

70) 
Sim (n: 

17) 
RC  (IC 
95%)2 p valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,233 87     

Feminino 
35 

(40,23) 
26 

(37,14) 
9 

(52,94) 
  —  —  

Masculino 
52 

(59,77) 
44 

(62,86) 
8 

(47,06) 
  

0,525 
(0,176 a 
1,535) 

0,24 
0,461 

(0,147 a 
1,398) 

0,172 

Idade (imuno)    0,305 86 
0,977 

(0,937 a 
1,017) 

0,26 
0,972 

(0,930 a 
1,014) 

0,191 

Média (desvio 
padrão) 

54,72 
(13,34) 

55,52 
(13,01) 

51,47 
(14,55) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

55,50 
(22-86) 

55,00 
(22-86) 

56,00 
(22-73) 

      

Omisso 1 1 0       
Grupo de 

tratamento, n (%) 
   0,437 87     

Controle 
38 

(43,68) 
32 

(45,71) 
6 

(35,29) 
  —  —  

Imunoterapia 
49 

(56,32) 
38 

(54,29) 
11 

(64,71) 
  

1,544 
(0,526 a 
4,913) 

0,44 
1,897 

(0,605 a 
6,468) 

0,283 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   >0,999 87     

Não 
80 

(91,95) 
64 

(91,43) 
16 

(94,12) 
  —  —  

Sim 
7  

(8,05) 
6  

(8,57) 
1  

(5,88) 
  

0,667 
(0,034 a 
4,298) 

0,72 
0,475 

(0,023 a 
3,490) 

0,524 

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 
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4.3.2 Modelo de regressão logística simples e múltipla dos tipos de alterações 

dermatoscópicas entre os pacientes tratados com o nivolumabe e o pembrolizumabe  

Com o objetivo de verificar o efeito do medicamento (pembrolizumabe versus 

nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com o ipilimumabe) na ocorrência das 

possíveis alterações dermatoscópicas, foi ajustado um modelo de regressão logística simples 

e múltipla. Foi selecionada a única alteração dermatoscópica com associação estatisticamente 

significativa (p: 0,029), a hipopigmentação (Tabela 24). Também foram incluídas as outras 

alterações avaliadas no modelo descrito no item 4.3.1: a hiperpigmentação (p: 0,459), a 

diminuição da lesão (p: 0278), a granulosidade (p > 0,999) e a rede pigmentada atípica (p: 

0,419), pois, apesar de não terem demonstrado associação estatisticamente significativa, 

tiveram frequência relevante neste estudo (Tabelas 24 a 28).  

A idade, o sexo e as manchas vitiligoides também foram variáveis incluídas no modelo. 

Algumas alterações não puderam ser ajustadas ao modelo pois continham um número 

insuficiente de casos na amostra. A idade e o sexo não demonstraram associação com 

nenhuma das alterações dermatoscópicas avaliadas (testes de associação), nem nos modelos 

de regressão simples e múltiplo (Tabelas 24 a 28). 

O medicamento [pembrolizumabe versus nivolumabe (+/- ipilimumabe)] influenciou 

na ocorrência da hipopigmentação [RC= 0,140; IC 95% (0,019 – 0,651)]-modelo simples e [RC= 

0,087; IC 95% (0,010 – 0,477)]- modelo múltiplo, ou seja quem usou pembrolizumabe reduziu 

em 91,3% a chance de apresentar hipopigmentação (modelo múltiplo). A presença de 

manchas vitiligoides mostrou estar associada com a hipopigmentação (p: 0,012), porém não 

foi possível ajustar ao modelo de regressão, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 24). 
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Tabela 24 – Hipopigmentação – comparação entre o nivolumabe versus pembrolizumabe: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Hipopigmentação 
p 

valor1 
n Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 49) 
Não (n: 

22) 
Sim (n: 

27) 
  

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,082 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
6  

(27,27) 
14 

(51,85) 
  —  —  

Masculino 
29 

(59,18) 
16 (72,73) 

13 
(48,15) 

  
0,348 

(0,099 a 
1,126) 

0,086 
0,260 

(0,057 a 
0,979) 

0,058 

Idade (imuno)    0,648 49 
0,990 

(0,945 a 
1,035) 

0,642 
0,963 

(0,906 a 
1,016) 

0,189 

Média (desvio 
padrão) 

56,65 
(12,87) 

57,59 
(12,65) 

55,89 
(13,23) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

54,50 (39-
80) 

56,00 
(32-80) 

      

Medicamento, n (%)    0,029 49     
Nivolumabe +/- 

ipilimumabe 
39 

(79,59) 
14 (63,64) 

25 
(92,59) 

  —  —  

Pembrolizumabe 
10 

(20,41) 
8  

(36,36) 
2  

(7,41) 
  

0,140 
(0,019 a 
0,651) 

0,022 
0,087 

(0,010 a 
0,477) 

0,011 

Manchas vitligoides, 
n (%) 

   0,012      

Não 
42 

(85,71) 
22 

(100,00) 
20 

(74,07) 
      

Sim 
7 

(14,29) 
0  

(0,00) 
7 

(25,93) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 

 

O medicamento [pembrolizumabe versus nivolumabe (+/- ipilimumabe)] não 

apresentou associação estatisticamente significativa com a ocorrência das seguintes 

alterações: a hiperpigmentação [RC= 0,400; IC 95% (0,055 – 1,866)]- análise simples e [RC= 

0,310; IC 95% (0,039 – 1,605)] - múltipla; a diminuição no tamanho da lesão [RC= 0,324; IC 

95% (0,045 – 1,499)]- análise simples e [RC= 0,327; IC 95% (0,042 – 1,698)] - múltipla; a 

granulosidade [RC= 0,950; IC 95% (0,230 – 3,925)]- análise simples e [RC= 1,108; IC 95% (0,256 

– 4,905)]- múltipla; a rede pigmentada atípica [RC= 0,322; IC 95% (0,016 – 2,052)]- análise 

simples e [RC= 0,225; IC 95% (0,011 – 1,548)]- múltipla. A presença de manchas vitiligoides 

demonstrou associação estatisticamente significativa apenas em relação à diminuição da 
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lesão (p< 0,001) e à granulosidade (p: 0,01) nos testes de associação, mas não foi possível 

ajustar ao modelo de regressão, pois a amostra foi insuficiente (Tabelas 25 a 28). 

 

Tabela 25 – Hiperpigmentação – comparação entre o nivolumabe versus pembrolizumabe: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Hiperpigmentação 
p 

valor1 
n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 49) 
Não (n: 

32) 
Sim (n: 

17) 
RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,97 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
13 

(40,63) 
7 

(41,18) 
  —   —  

Masculino 
29 

(59,18) 
19 

(59,38) 
10 

(58,82) 
  

0,977 
(0,296 a 
3,317) 

0,97 
1,016 

(0,279 a 
3,854) 

0,981 

Idade (imuno)    0,278 49 
0,972 

(0,925 a 
1,019) 

0,252 
0,962 

(0,911 a 
1,011) 

0,142 

Média (desvio 
padrão) 

56,65 
(12,87) 

58,19 
(12,23) 

53,76 
(13,90) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

56,50 
(38-80) 

52,00 
(32-80) 

      

Medicamento, n (%)    0,459 49     
Nivolumabe +/- 

ipilimumabe 
39 

(79,59) 
24 

(75,00) 
15 

(88,24) 
  —  —  

Pembrolizumabe 
10 

(20,41) 
8 

(25,00) 
2 

(11,76) 
  

0,400 
(0,055 a 
1,866) 

0,285 
0,310 

(0,039 a 
1,605) 

0,198 

Manchas vitligoides, 
n (%) 

   0,681 49     

Não 
42 

(85,71) 
28 

(87,50) 
14 

(82,35) 
  —  —  

Sim 
7 

(14,29) 
4 

(12,50) 
3 

(17,65) 
  

1,500 
(0,265 a 
7,739) 

0,626 
1,405 

(0,224 a 
8,515) 

0,705 

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC = Intervalo de confiança 
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Tabela 26 - Diminuição da lesão – comparação entre o nivolumabe versus pembrolizumabe: 
análise simples e múltipla 
 

Variável Diminuição da lesão 
p 

valor1 
n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 49) 
Não (n: 

30) 
Sim (n: 

19) 
RC  (IC 95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 95%)2 
p 

valor 
Sexo, n (%)    0,053 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
9 

(30,00) 
11 

(57,89) 
  —  —  

Masculino 
29 

(59,18) 
21 

(70,00) 
8 

(42,11) 
  

0,312 (0,090 
a 1,014) 

0,06 
0,301 (0,083 a 

1,013) 
0,057 

Idade (imuno)    0,305 49 
1,024 (0,979 

a 1,075) 
0,31 

1,016 (0,968 a 
1,068) 

0,514 

Média (desvio 
padrão) 

56,65 
(12,87) 

55,17 
(13,30) 

59,00 
(12,13) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

54,50 
(32-80) 

57,00 
(35-80) 

      

Medicamento, n 
(%) 

   0,278 49     

Nivolumabe +/- 
ipilimumabe 

39 
(79,59) 

22 
(73,33) 

17 
(89,47) 

  —  —  

Pembrolizumabe 
10 

(20,41) 
8 

(26,67) 
2 

(10,53) 
  

0,324 (0,045 
a 1,499) 

0,19 
0,327 (0,042 a 

1,698) 
0,216 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   <0,001      

Não 
42 

(85,71) 
30 

(100,00) 
12 

(63,16) 
      

Sim 
7 

(14,29) 
0  

(0,00) 
7 

(36,84) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
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Tabela 27 - Estruturas sugestivas de regressão: granulosidade - comparação entre o 
nivolumabe versus pembrolizumabe: análise simples e múltipla 
 

Variável Granulosidade 
p valor1 n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 49) 
Não (n: 

24) 
Sim (n: 

25) 
RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,644 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
9  

(37,50) 
11 

(44,00) 
  —  —  

Masculino 
29 

(59,18) 
15 

(62,50) 
14 

(56,00) 
  

0,764 (0,239 
a 2,394) 

0,644 
0,789 (0,245 

a 2,510) 
0,69 

Idade (imuno)    0,397 49 
1,020 (0,976 

a 1,068) 
0,388 

1,020 (0,974 
a 1,070) 

0,4 

Média (desvio 
padrão) 

56,65 
(12,87) 

55,04 
(13,45) 

58,20 
(12,35) 

      

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

54,50 
(32-80) 

58,00 
(35-80) 

      

Medicamento, n (%)    >0,999 49     
Nivolumabe +/- 

ipilimumabe 
39 

(79,59) 
19 

(79,17) 
20 

(80,00) 
  —  —  

Pembrolizumabe 
10 

(20,41) 
5  

(20,83) 
5 

(20,00) 
  

0,950 (0,230 
a 3,925) 

0,942 
1,108 (0,256 

a 4,905) 
0,89 

Manchas vitligoides, 
n (%) 

   0,01      

Não 
42 

(85,71) 
24 

(100,00) 
18 

(72,00) 
      

Sim 
7 

(14,29) 
0  

(0,00) 
7 

(28,00) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC = Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
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Tabela 28 – Rede pigmentada atípica - comparação entre o nivolumabe versus 
pembrolizumabe: análise simples e múltipla 
 

Variável Rede pigmentada atípica p valor1 n Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total 

(n: 49) 
Não (n: 

38) 
Sim (n: 

11) 
  

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,74 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
15 

(39,47) 
5 

(45,45) 
  —  —  

Masculino 
29 

(59,18) 
23 

(60,53) 
6 

(54,55) 
  

0,783 
(0,200 a 
3,151) 

0,723 
0,679 

(0,158 a 
2,971) 

0,6 

Idade (imuno)    0,383 49 
0,976 

(0,922 a 
1,029) 

0,376 
0,970 

(0,913 a 
1,024) 

0,28 

Média (desvio 
padrão) 

56,65 
(12,87) 

57,53 
(12,98) 

53,64 
(12,60) 

      

Mediana 
(mínimo-máximo) 

56,00 
(32-38) 

56,00 
(32-38) 

56,00 
(35-73) 

      

Medicamento, n 
(%) 

   0,419 49     

Nivolumabe +/- 
ipilimumabe 

39 
(79,59) 

29 
(76,32) 

10 
(90,91) 

  —  —  

Pembrolizumabe 
10 

(20,41) 
9 

(23,68) 
1 (9,09)   

0,322 
(0,016 a 
2,052) 

0,31 
0,225 

(0,011 a 
1,548) 

0,19 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   >0,999 49     

Não 
42 

(85,71) 
32 

(84,21) 
10 

(90,91) 
  —  —  

Sim 
7 

(14,29) 
6 

(15,79) 
1 (9,09)   

0,533 
(0,027 a 
3,669) 

0,581 
0,408 

(0,019 a 
3,162) 

0,45 

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC= Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
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4.3.3 Modelo de regressão logística simples e múltipla da hipopigmentação entre os 

pacientes tratados com o nivolumabe em monoterapia versus nivolumabe com o 

ipilimumabe 

Com o intuito de verificar uma possível associação apenas do grupo nivolumabe, 

nivolumabe+ ipilimumabe versus nivolumabe em monoterapia, com a hipopigmentação, foi 

ajustado um novo modelo de regressão, que, no entanto, não demonstrou relevância 

estatística [RC= 1,500; IC 95% (0,399 – 5,733)]-modelo simples e [RC= 1,713; IC 95% (0,411 – 

7,575)]- modelo múltiplo (Tabela 29). 

 

Tabela 29 – Hipopigmentação – comparação entre o nivolumabe versus nivolumabe+ 
ipilimumabe: análise simples e múltipla 
 

Variável Hipopigmentação 
p valor1 n 

Modelo simples Modelo múltiplo 

 
Total (n: 

39) 
Não (n: 

14) 
Sim (n: 

25) 
RC  (IC 95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 95%)2 
p 

valor 
Sexo, n (%)    0,063 39     

Feminino 
16 

(41,03) 
3  

(21,43) 
13 

(52,00) 
   Ref  —  

Masculino 
23 

(58,97) 
11 

(78,57) 
12 

(48,00) 
   

0,252 (0,048 
a 1,037) 

0,071 
0,226 (0,040 a 

0,971) 
0,06 

Idade (imuno)    0,409 39 
0,977 (0,924 

a 1,030) 
0,401 

0,977 (0,916 a 
1,035) 

0,44 

Média (desvio 
padrão) 

58,21 
(12,83) 

60,50 
(12,65) 

56,92 
(13,01) 

       

Mediana (mínimo-
máximo) 

57,00 
(32-80) 

61,00 
(43-80) 

57,00 
(32-80) 

       

Medicamento, n 
(%) 

   0,546 39     

Nivolumabe 
17 

(43,59) 
7  

(50,00) 
10 

(40,00) 
  Ref  Ref  

Nivolumabe + 
ipilimumabe 

22 
(56,41) 

7  
(50,00) 

15 
(60,00) 

   
1,500 (0,399 

a 5,733) 
0,547 

1,713 (0,411 a 
7,575) 

0,462 

Manchas 
vitligoides, n (%) 

   0,036      

Não 
32 

(82,05) 
14 

(100,00) 
18 

(72,00) 
      

Sim 
7  

(17,95) 
0  

(0,00) 
7 

(28,00) 
      

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC= Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
Ref = Referência 
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4.3.4 Modelo de regressão logística simples e múltipla da hipopigmentação entre os 

pacientes tratados com o pembrolizumabe versus o nivolumabe em monoterapia versus o 

nivolumabe com o ipilimumabe 

Por fim, foi avaliado também o efeito dos 3 grupos de medicamento (pembrolizumabe, 

nivolumabe e nivolumabe+ ipilimumabe) com a ocorrência de hipopigmentação, sendo o 

nivolumabe em monoterapia a referência. Não houve diferença significativa entre as 

categorias nivolumabe com o ipilimumabe na ocorrência do desfecho. No entanto, houve 

diferença significativa entre o PEMBRO e o NIVO [RC= 0,175; IC 95% (0,022 – 0,957)]-modelo 

simples, e [RC= 0,115; IC 95% (0,012 – 0,754)] – modelo múltiplo, ou seja, quem utilizou o 

PEMBRO reduziu em 88,5% a chance de apresentar hipopigmentação em relação ao grupo de 

pacientes que tomou o NIVO (Tabela 30). 

 

Tabela 30 – Hipopigmentação – comparação entre o nivolumabe versus nivolumabe + 
ipilimumabe versus pembrolizumabe: análise simples e múltipla 
 

Variável Hipopigmentação 
p valor1 n 

RC  (IC 95%)2 Modelo múltiplo 

 Total 
(n: 49) 

Não (n: 
22) 

Sim (n: 
27) RC  (IC 95%)2 p 

valor RC  (IC 95%)2 p 
valor 

Sexo, n (%)    0,082 49     

Feminino 20 
(40,82) 

6  
(27,27) 

14 
(51,85)   Ref  Ref  

Masculino 29 
(59,18) 

16 
(72,73) 

13 
(48,15)   0,348 (0,099 

a 1,126) 0,086 0,260 (0,057 
a 0,979) 0,058 

Idade (imuno)    0,648 49 0,990 (0,945 
a 1,035) 0,642 0,963 (0,906 

a 1,016) 0,189 

Média (desvio padrão) 56,65 
(12,87) 

57,59 
(12,65) 

55,89 
(13,23)       

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

54,50 
(39-80) 

56,00 
(32-80)       

Medicamento, n (%)    0,041 49     

Nivolumabe 17 
(34,69) 

7  
(31,82) 

10 
(37,04)   Ref  Ref  

Nivolumabe 
+ipilimumabe 

22 
(44,90) 

7  
(31,82) 

15 
(55,56)   1,500 (0,399 

to 5,733) 0,547 1,632 (0,391 
to 7,076) 0,501 

Pembrolizumabe 10 
(20,41) 

8  
(36,36) 

2  
(7,41)   0,175 (0,022 

to 0,957) 0,061 0,115 (0,012 
to 0,754) 0,037 

Manchas vitligoides, n 
(%)    0,012      

Não 42 
(85,71) 

22 
(100,00) 

20 
(74,07)       

Sim 7 
(14,29) 

0  
(0,00) 

7 
(25,93)       

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC= Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
Ref = Referência 
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4.3.5 Modelo de regressão logística simples e múltipla dos tipos de alterações 

dermatoscópicas com a progressão de doença 

Com o intuito de avaliar o efeito das covariáveis (hipopigmentação, diminuição da 

lesão e granulosidade) na ocorrência da progressão de doença, foi ajustado um modelo de 

regressão logística simples e múltipla. Nesta análise foram considerados apenas os pacientes 

que receberam a imunoterapia. Foram selecionadas as alterações hipopigmentação, 

diminuição da lesão e granulosidade, que tiveram relevância estatística nos testes e modelos 

realizados. A idade e o sexo também foram variáveis incluídas neste modelo. Entre as variáveis 

consideradas, nenhuma delas se mostrou associada com a ocorrência de progressão de 

doença, nem nos modelos de associação, nem nos modelos de regressão simples e múltipla: 

hipopigmentação [RC= 0,851; IC 95% (0,091 - 6,697)], diminuição da lesão [RC= 3,953; IC 95% 

(0,535 - 46,03)] e granulosidade [RC= 0,255; IC 95% (0,031 - 1,375)] (Tabela 31). 
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Tabela 31 - Hipopigmentação, diminuição da lesão, granulosidade – comparação com a 
progressão de doença: análise simples e múltipla 
 

Variável 
Houve progressão de doença durante 

a imunoterapia 
Modelo simples  Modelo múltiplo 

 
Total (n:  

49) 
Não (n: 

30) 
Sim (n: 

19) 
p valor1 n RC  (IC 95%)2 

p 
valor 

RC  (IC 
95%)2 

p 
valor 

Sexo, n (%)    0,652 49     

Feminino 
20 

(40,82) 
13 

(43,33) 
7 

(36,84) 
  —  —  

Masculino 
29 

(59,18) 
17 

(56,67) 
12 

(63,16) 
  

1,311 (0,407 
a 4,400) 

0,653 
1,668 

(0,463 a 
6,481) 

0,442 

Idade (imuno)    0,722 49 
1,008 (0,964 

a 1,056) 
0,72 

1,010 
(0,960 a 
1,064) 

0,705 

Média (desvio padrão) 
56,65 

(12,87) 
56,13 

(13,32) 
57,47 

(12,42) 
      

Mediana (mínimo-
máximo) 

56,00 
(32-80) 

56,50 
(32-80) 

56,00 
(33-80) 

      

Hipopigmentação, n 
(%) 

   0,782 49 
0,850 (0,265 

a 2,721) 
0,782 

0,851 
(0,091 a 
6,697) 

0,878 

Não 
22 

(44,90) 
13 

(43,33) 
9 

(47,37) 
      

Sim 
27 

(55,10) 
17 

(56,67) 
10 

(52,63) 
      

Diminuição da lesão, n 
(%) 

   0,703 49     

Não 
30 

(61,22) 
19 

(63,33) 
11 

(57,89) 
  —  —  

Sim 
19 

(38,78) 
11 

(36,67) 
8 

(42,11) 
  

1,256 (0,382 
a 4,096) 

0,704 
3,953 

(0,535 a 
46,03) 

0,21 

Granulosidade, n (%)    0,32 49     

Não 
24 

(48,98) 
13 

(43,33) 
11 

(57,89)   
— 

 
— 

 

Sim 
25 

(51,02) 
17 

(56,67) 
8 

(42,11) 
  

0,556 (0,169 
a 1,763) 

0,322 
0,255 

(0,031 a 
1,375) 

0,143 

1  Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher 
2  RC= Razão de chances, IC= Intervalo de confiança 
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4.4 RESULTADOS DA MICROSCOPIA CONFOCAL NO GRUPO TRATAMENTO 

 

77,6% dos pacientes (n: 49) foram submetidos ao exame de microscopia confocal e 

destes, 26,3% apresentaram alterações suspeitas de melanoma no exame de microscopia 

confocal. No total, das 89 lesões melanocíticas avaliadas, 17 apresentaram alguma alteração 

suspeita na microscopia confocal e 18 lesões foram encaminhadas para realização de biópsia 

e anatomopatológico. 1 lesão, inicialmente considerada sem alteração dermatoscópica 

relevante, também foi encaminhada para exérese, pela interpretação posterior do achado 

dermatoscópico - presença de rede atípica, sendo enquadrada como suspeita, apesar de 

confocal sem alterações (Tabela 32).  

 

Tabela 32 - Resultados da microscopia confocal no grupo tratamento 
 

Variável Categoria Grupo tratamento  

Microscopia confocal, n (%) (n: 49) 
Sim 38 (77,6%) 

Não 11 (22,4%) 

Alteração suspeita na microscopia 

confocal, n (%) (n: 38) 

Sim 10 (26,3%) 

Não 28 (73,7%) 

Quantidade de lesões avaliadas NA 89 

Quantidade de lesões com alterações 

suspeitas na microscopia confocal 
NA 17 

Quantidade de lesões biopsiadas NA 18 

NA: Não aplicável 

 

Das 89 lesões, 19,1% foram incluídas no subgrupo 1 (com alteração dermatoscópica) 

e 80,9% no subgrupo 2 (controle- sem alteração dermatoscópica). Foram realizados 2 

exames de microscopia confocal em 47 lesões (65,3%) e 1 exame em 25 lesões (34,7%) no 

subgrupo controle. No subgrupo 1 (n:17), suspeito, 82,4% das lesões apresentaram alguma 

alteração relevante na microscopia confocal em comparação a apenas 4,2% no subgrupo 2 

(n: 72) (Tabela 33).  
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Tabela 33 - Resultados da microscopia confocal nos subgrupos 
 

Variável Categoria 

Subgrupo 1 
(suspeito - com 

alteração 
dermatoscópica) 

Subgrupo 2 
(controle - sem 

alteração 
dermatoscópica) 

n. de lesões, n (%) (n: 89) NA 17 (19,1%) 72 (80,9%) 
n. de lesões com 

alterações suspeitas na 
microscopia confocal (n: 

17), n (%)  

Sim  14 (82,4%) 3 (4,2%) 

Não  3 (17,6%) 69 (95,8%) 

n. de lesões biopsiadas 
(n: 18), n(%) 

Sim  14 (82,4%) 4 (5,6%) 
Não  3 (17,6%) 68 (94,4%) 

Tipos de alterações 
dermatoscópicas 

aumento no tamanho 7 NA 
rede negativa 5 NA 

estrias brancas brilhantes 6 NA 
borrão 1 NA 

granulosidade 9 NA 
despigmentação cicatricial 1 NA 

rede atípica 3 NA 
glóbulos atipicos 1 NA 

estruturas vasculares 
atípicas 

2 NA 

Diagnóstico, n(%) (n: 18) 
nevo melanociítico 4 (28,6%) 2 (50%) 

nevo atípico 4 (28,6%) 2 (50%) 
melanoma 6 (42,8%) 0 (0%) 

NA: Não aplicável 
 

82,4% das lesões do subgrupo 1 e 5,6%, do subgrupo 2 foram biopsiadas. Em relação 

ao diagnóstico das lesões melanocíticas biopsiadas: no subgrupo 1, 42,8% - melanoma, 28,6% 

- nevo melanocíticos, 28,6% - nevo atípico; no subgrupo 2, 50% das lesões biopsiadas tiveram 

diagnóstico de nevo melanocítico e os outros 50% de nevo atípico. As alterações 

dermatoscópicas mais frequentes nas lesões do subgrupo 1 foram: granulosidade (10), 

aumento da lesão (7), rede negativa (5) e estrias brancas brilhantes (6) (Tabela 33) (Figura 19). 
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Legenda: 3 exemplos de lesões melanocíticas em diferentes pacientes com realização do exame de MCR. 

Exemplo A: imagem dermatoscópica e da microscopia confocal, em mosaico da JDE, de nevo sem alteração 

dermatoscópica suspeita (subgrupo 2). Exemplo B: imagem dermatoscópica de lesão melanocítica com padrão 

reticular e homogêneo com hiperpigmentação global (à esquerda superior) (subgrupo 2) e imagem em mosaico 

da JDE realizada durante exame de MCR (à direita) que mostra a presença de padrão anelado com área focal 

com presença de desarranjo arquitetural e citológico (quadrado vermelho), em maior detalhe à esquerda 

inferior. Esta lesão foi excisada e o diagnóstico histopatológico foi de nevo atípico. Exemplo C: imagem 

dermatoscópica de lesão melanocítica com granulosidade e hipopigmentação (subgrupo 1) submetida ao exame 

de MCR – mosaico da derme (no centro) em que é possível visualizar a presença de melanófagos, correlação da 

granulosidade (quadrado vermelho), em maior detalhe à direita. Restante do exame de MCR sem alterações – 

esta lesão, logo, não foi excisada.  

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center  

Figura 19 – Exemplos de casos de lesões melanocíticas com realização do exame de 

microscopia confocal de reflectância 

 

4.5 RESULTADOS DO EXAME HISTOPATOLÓGICO 

 

37 lesões melanocíticas foram consideradas suspeitas de melanoma e submetidas à 

biópsia excisional e realização de exame histopatológico. Destas, 40,5% tiveram diagnóstico 

de nevo melanocítico, 35,1% de nevo atípico, 16,2% de melanoma e 8,1%, outros diagnósticos 

(Tabela 34). 

 

Tabela 34 - Diagnóstico histopatológico 
 

 

Diagnóstico  

Nevos 

melanocíticos 

Nevos 

atípicos 
Melanoma Outros 

Frequência, n% (n: 37) 15 (40,54%) 13 (35,13%) 6 (16,22%) 3 (8,11%) 

NA: Não aplicável 

 

Três lesões foram incluídas em outros diagnósticos: 1 lesão névica que sofreu 

regressão e 2 lesões com discreto infiltrado linfocitário e derrame pigmentar (pelo seguimento 

digital são lesões melanocíticas que sofreram involução completa, porém na histopatologia 

foram descritas apenas como derrame pigmentar, não se podendo afirmar que se tratam de 

lesões névicas com regressão pois há ausência de melanócitos) (Figura 20).  
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Houve outras lesões pigmentadas excisadas porque apresentaram principalmente 

granulosidade, além de hipopigmentação e redução no tamanho (sinais de involução) com 

resultados histopatológicos variados: queratose seborreica, queratose líquen plano símile, 

queratose actínica pigmentada, queratose actínica, dermatite perivascular. Duas lesões 

pigmentadas com alterações dermatoscópicas suspeitas foram excisadas e diagnosticadas 

como metástases cutâneas de melanoma: uma delas com a presença de rede e vasos atípicos; 

a outra, com véu azul esbranquiçado e estruturas branco brilhantes.  

 

 

 
Legenda: 2 casos em diferentes pacientes que demonstram a involução completa de 2 lesões melanocíticas 

durante seguimento digital na dermatoscopia e a respectiva correlação histopatológica. Caso A: seguimento 

digital de lesão névica regredida com presença de granulosidade e hipopigmentação (à esquerda) e as 

fotomicroscopias em HE (100x) (centro) mostrando aumento da rede capilar e melanófagos e em HE (200x) (à 

direita) evidenciando escassos linfócitos e melanófagos ao redor da capilaridade (à direita). Caso B: seguimento 

digital de nevo com involução completa associada a regressão representada pela hipopigmentação, 

granulosidade e redução da lesão (superior) e as fotomicroscopias em HE (100x) (inferior esquerda) 

representando edema na derme superficial, aumento da vascularização capilar com escassos linfócitos e poucos 

melanófagos e em HE (200x) (inferior direita) mostrando poucos linfócitos perivascular e poucos melanófagos. 

A 

B 
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Neste segundo caso, o diagnóstico histopatológico foi de discreto infiltrado linfocitário perivascular com derrame 

pigmentar 

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center e imagens histopatológicas fotografadas e cedidas pelo patologista 

Dr. Clóvis Pinto  

Figura 20 – Casos clínicos de correlação entre a dermatoscopia e a análise histopatológica de 

lesão melanocíticas que involuiram 

 

4.5.1 Caracterização do infiltrado inflamatório e análise estatística comparativa com o 

diagnóstico 

A variável diagnóstico foi dividida em melanoma e não melanoma, sendo que não 

melanoma incluiu os nevos sem atipia (comuns) e com atipia, totalizando 28 lesões - não 

melanoma e 5 - melanomas. Portanto, das 37 lesões excisadas, 33 foram caracterizadas 

quanto ao infiltrado inflamatório e 4 não foram incluídas na análise: 1 melanoma, por 

indisponibilidade do material e 3, porque não foi possível ajustá-las em nenhum dos dois 

grupos (melanoma e não melanoma).  

Quanto à presença de melanófagos na derme, no grupo não melanoma - 71,4% foi 

categorizado como moderado ou acentuado, 25% como escasso ou pouco e apenas 3,6% 

como ausente; no grupo melanoma, todas as lesões (100%) foram categorizadas como 

moderado ou acentuado, sem significância estatística (p: 0,627). Quanto à presença de 

linfócitos na derme: no grupo não melanoma, 67,9% foram classificados como escasso ou 

pouco, 17,9% moderado ou acentuado e 14,3% como ausente; já no grupo melanoma, 100% 

foi classificado como moderado ou acentuado, com significância estatística (p: 0,002) (Tabela 

35) (Figura 21). 

 

  



88 

Tabela 35 - Resultado da histopatologia: infiltrado inflamatório 
 

Variável Categoria 
Não 

melanoma 
(n=28) 

Melanoma 
(n=5) 

valor p* 

Melanófagos na 
derme 

Escasso ou pouco 7 (25%) 0 (0%) 
0,627 Moderado ou acentuado 20 (71,4%) 5 (100%) 

Ausente 1 (3,6%) 0 (0%) 
          

Linfócitos na 
derme 

Escasso ou pouco 19 (67,9%) 0 (0%) 
0,002 Moderado ou acentuado 5 (17,9%) 5 (100%) 

Ausente 4 (14,3%) 0 (0%) 
          

Linfócitos 
intersticiais 

Presente 2 (7,1%) 1 (20%) 
0,4 

Ausente 26 (92,9%) 4 (80%) 
          

Regressão 
Presente 3 (10,7%) 0 (0%) 

1 
Ausente 25 (89,3%) 5 (100%) 

*Teste exato de Fisher. 
 

 

 

A 

B 
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Legenda: 4 lesões melanocíticas (A a D) com a imagem dermatoscópica e fotomicroscopias respectivas em 3 

pacientes diferentes. As figuras A e B representam melanomas in situ em um mesmo paciente (Paciente 02), 

ambos com acentuada quantidade de melanófagos e linfócitos na derme. Na figura A, as fotomicroscopias em 

HE (100x) (centro) representa a grande quantidade de melanófagos e linfócitos na derme e em HE (200x) (à 

direita), concentração de linfócitos e melanófagos perivasculares. Na figura B, as fotomicroscopias em HE (100x) 

(à esquerda) representa os melanófagos distribuídos de maneira contínua na derme, em HE (200x) (centro), a 

concentração de linfócitos perivasculares permeados de melanófagos e em HE (200x) (à direita), a fibroplasia na 

derme papilar. A figura C (paciente 64) representa a dermatoscopia de um nevo atípico e as fotomicroscopias 

em HE (100x) (à esquerda) e HE (200x) (centro), que mostram a grande quantidade de melanófagos na derme 

papilar e HE (200x) (à direita), a moderada quantidade de linfócitos perivascular. A figura D (paciente 67) 

demonstra um nevo melanocítico em involução com regressão e as fotomicroscopias em HE (200x) (à esquerda), 

que mostra moderada quantidade de linfócitos com exocitose, HE (100x) (centro), aumento da rede capilar e 

melanófagos na derme papilar e (200x) (à direita), rede capilar aumentada na derme superficial. 

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center e imagens histopatológicas fotografadas e cedidas pelo patologista 

Dr. Clóvis Pinto  

Figura 21 – Casos clínicos que caracterizam o infiltrado inflamatório das lesões  

  

C 

D 
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Em relação à presença de linfócitos intersticiais, 92,9% das lesões do grupo não 

melanoma estava ausente versus 7,1% presente. No grupo melanoma, 80% estava ausente 

versus 20% presente, sem relevância estatística (p: 0,4). Por fim, avaliando a regressão, no 

grupo não melanoma, presente em 10,7% e ausente em 89,3%; enquanto que no grupo 

melanoma estava ausente em todas as lesões, sem relevância estatística (p: 1) (Tabela 35). 

 

4.6 INCIDÊNCIA DE NOVOS MELANOMAS PRIMÁRIOS NO GRUPO TRATAMENTO 

 

Houve surgimento de 7 novos melanomas primários finos em 2 pacientes do grupo 

tratamento (n: 49) no período de maio de 2018 a maio de 2023, sendo que 1 destes pacientes 

teve o diagnóstico de MM antes do início da imunoterapia. Logo, apenas 1 paciente foi 

diagnosticado com 6 novos melanomas in situ após o início da imunoterapia. A incidência 

cumulativa de novos melanomas primários calculada foi de 2%. Não foi realizada análise 

estatística devido ao pequeno tamanho amostral. 

 

4.6.1 Características na dermatoscopia e na microscopia confocal de novos melanomas 

primários no grupo tratamento 

Em relação às características dermatoscópicas presentes nos 6 melanomas in situ 

excisados por ordem decrescente de frequência: hipopigmentação (6), estrias brancas 

brilhantes (6), granulosidade (5), rede negativa (5), aumento da lesão (4), estrutura vascular 

atípica (1), diminuição da lesão (1). Na maior parte das lesões, a granulosidade, a 

hipopigmentação e o aumento da lesão ocorreram antes do aparecimento das estrias brancas 

brilhantes e da rede negativa. A única lesão que apresentou diminuição no tamanho da lesão, 

apresentou crescimento transitório previamente (Figura 22). 

As 6 lesões melanocíticas com alterações dermatoscópicas suspeitas para melanoma 

foram submetidas ao exame de microscopia confocal antes de serem excisadas e enviadas 

para a análise histopatológica. Na MC, foi evidenciada: na epiderme, áreas de favo de mel 

atípico com a presença de células dendríticas; na junção dermoepidérmica, a presença de 

padrão em malha (meshwork) atípico e células dendríticas; na derme, a presença de 

melanófagos, células inflamatórias, algumas células atípicas e colágeno aumentado. Não foi 

realizada análise estatística devido ao pequeno tamanho amostral (Figura 22). 
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Legenda: As figuras A, B e C ilustram o seguimento digital de 3 melanomas in situ em um mesmo paciente com 

a evolução ao longo do tempo: antes de iniciar a IMUNO, 4, 10 e 16 meses após início de NIVO adjuvante.  A 

lesão A apresentou granulosidade, hipopigmentação e presença de estrias brancas brilhantes. A lesão B 

apresentou hipopigmentação, crescimento importante da lesão, ganho de rede negativa, estrias brancas 

brilhantes e vascularização atípica. A lesão C, hipopigmentação, granulosidade, estrias brancas brilhantes, rede 

negativa e crescimento importante. A figura D representa a área em mosaico da JDE (à esquerda) da lesão B e, à 

direita, em maior detalhe (quadrado vermelho): a presença de meshwork atípico, papilas não demarcadas e 

células dendríticas.  

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center 

Figura 22 – Exemplos de casos de novos melanomas primários: imagem dermatoscópica e 

exame de microscopia confocal 

  

A 

B 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Novas terapias para melanoma metastático trouxeram impacto significativo na 

resposta terapêutica, sobrevida e qualidade de vida dos pacientes diagnosticados com 

melanoma em estadio avançado. Com isso, novas preocupações no cuidado desses pacientes 

surgiram, principalmente com relação às reações cutâneas adversas e ao risco de novos 

melanomas. Dentro deste contexto, surge a necessidade do seguimento dermatológico 

regular destes pacientes, tanto para o manejo de possíveis reações medicamentosas, quanto 

para a avaliação das lesões melanocíticas que sofreram modificações com o objetivo de 

identificar as lesões suspeitas de melanoma. 

Quando iniciamos a análise do perfil epidemiológico dos pacientes deste estudo, foram 

obtidos resultados concordantes com o da literatura: mais da metade dos pacientes foram do 

sexo masculino, tanto no grupo tratamento (59,6%), quanto no grupo controle (57,7%), com 

média de 56,5 anos ao diagnóstico na amostra do grupo tratamento e 54,6 anos no grupo 

controle (Raimondi et al. 2020; Ministério da Saúde 2022; Arnold et al. 2022). Quanto à 

localização e ao tipo de melanoma, o local mais frequente no grupo tratamento (1, 2 e 3) foi 

o tronco (34,6%) e o tipo, o melanoma extensivo superficial (32,7%) (Raimondi et al. 2020; 

Arnold et al. 2022). 

Sobre a seleção da população, este trabalho foi inicialmente planejado com a amostra 

populacional sendo dividida em 4 grupos de tratamento: 3 que receberam imunoterapia e 1 

que não recebeu (controle). A amostra que recebeu a imunoterapia foi dividida em 3 grupos 

porque eram grupos de pacientes que começaram a ser acompanhados no seguimento digital 

em 3 momentos diferentes em comparação ao início da imunoterapia. Esta subdivisão foi 

planejada com o intuito de diminuir a chance de vieses na avaliação dermatoscópica. A partir 

de nossos resultados foi demonstrado que, independente do grupo de tratamento que 

recebeu a imunoterapia (1, 2 ou 3), o tipo e a frequência das alterações encontradas foram 

semelhantes nos 3 grupos.  

Isto significa que mesmo com o seguimento digital acontecendo em 3 diferentes 

momentos em relação à data de início da imunoterapia não houve diferença relevante nos 

resultados dermatoscópicos. Provavelmente porque as modificações dermatoscópicas mais 
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relevantes associadas à imunoterapia ocorreram em um período mais tardio, cerca de nove 

meses após início da imunoterapia. Isto também foi observado nos estudos de Wolner et al. 

(2018), Schwager et al. (2018) e Mauzo et al. (2019) apresenta um contraste interessante 

quando comparado às modificações dermatoscópicas dos pacientes em terapia alvo, aonde 

as modificações dermatoscópicas tendem a acontecer precocemente no tratamento em torno 

do segundo e terceiro mês (Perier-Muzet et al. 2014). 

Quando avaliamos as alterações dermatoscópicas observadas com maior frequência, 

observamos associação estatisticamente significativa nas seguintes mudanças: a 

hipopigmentação (p: < 0,001), presente em 55,1% dos pacientes do grupo tratamento; a 

hiperpigmentação (p: 0,007), presente em 34,7% dos pacientes do grupo tratamento; a 

diminuição da lesão (p: < 0,001), presente em 38,8% dos pacientes do grupo tratamento e, o 

desaparecimento da lesão (p: 0,009), presente apenas no grupo tratamento (16,3%). Houve 

também associação estatisticamente significativa com a granulosidade (p< 0,001), presente 

em 51% dos pacientes do grupo tratamento e, as estruturas vasculares atípicas (p: 0,009), 

encontradas apenas no grupo tratamento (16,3%). 

Destas alterações, houve associação estatisticamente significativa nos modelos de 

regressão logística simples e múltiplo de 4 alterações: hipopigmentação [OR: 8,371; IC 95% 

(2,872 a 28,71), p < 0,001], hiperpigmentação, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003], 

diminuição da lesão [OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32; 

IC 95% (4,751 a 122,2), p<0,001]. Não foi possível a progressão dos testes com a 

hiperpigmentação e as estruturas vasculares atípicas devido à pequena amostragem.  

Em nosso trabalho, a hiperpigmentação apresentou-se, em algumas lesões, como uma 

alteração isolada (temporária ou persistente) e, em outras lesões, temporária, com início de 

aparecimento antes da hipopigmentação e associada ao aparecimento de granulosidade. 

Zhao et al. (2017) também descreveram a hipopigmentação (59% e 49%) e a 

hiperpigmentação (12% e 9%) como possíveis alterações nas lesões melanocíticas em 

pacientes com melanoma submetidos à imunoterapia combinada (anti-PD-1 e anti-CTLA-4) e 

em anti-PD-1 isolado respectivamente, mas não relataram quanto tempo após início do 

tratamento estas alterações surgiram, nem se ocorreram em uma mesma lesão. 

Comparativamente, tivemos resultados semelhantes na hipopigmentação e superiores na 

hiperpigmentação em nossa casuística.  
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Ainda na publicação de Zhao et al. (2017) os pacientes que apresentaram vitiligo 

tiveram pelo menos 1 lesão com hipopigmentação, achado semelhante relatado em nosso 

trabalho. Eles indagaram tratar-se do mesmo processo nas lesões que sofreram 

hipopigmentação e manchas vitiligoides, sugerindo que a ação do tratamento seja semelhante 

no sentido de provocar as 2 alterações. Acreditamos que ambas as alterações ocorram por 

mecanismo similar por provável reação cruzada imunomediada de antígenos comuns 

presentes nos melanócitos e no melanoma conforme já descrito por Schwager et al. (2018) e 

Wolner et al. (2018). 

Na literatura, encontramos poucos relatos de caso de desaparecimento com ou sem 

regressão - granulosidade - de lesões melanocíticas em pacientes com melanoma submetidos 

a tratamento com imunoterapia anti-PD-1. Não encontramos descrição de surgimento de 

estruturas vasculares atípicas nas lesões de tais pacientes. 

No presente estudo, observamos a regressão como um efeito da imunoterapia na 

lesão melanocítica de uma maneira diferente do que é esperado em uma lesão melanocítica 

suspeita de melanoma. A presença de pontos e grânulos, em uma tonalidade mais 

acastanhada/ acinzentada/ enegrecida (a granulosidade) do que em uma tonalidade azul, 

divergente da descrição por Ribero et al. (2016) associados a áreas com perda de estrutura e 

com hipopigmentação.  

A hipopigmentação (ou clareamento) observada em tais lesões melanocíticas 

apresenta uma tonalidade igual ou discretamente mais escuro que a pele perilesional, 

diferente do melanoma, aonde costuma ocorrer a despigmentação cicatricial, definida como 

uma área branca sem estrutura (cicatricial), em tom de porcelana, mais clara que a pele 

perilesional. Diferente do melanoma que pode apresentar no processo de regressão a 

presença de padrão branco azulado em lesões planas ou de véu nas lesões elevadas, nas 

lesões melanocíticas avaliadas que regrediram não observamos tais características. Além 

disso, não constatamos outras estruturas específicas de melanoma em tais lesões, o que 

sugere que se trata apenas de um efeito do tratamento - imunoterapia - sobre as lesões 

melanocíticas, neste caso, benignas e não, de uma suspeita de lesão maligna (melanoma). 

O processo de involução dos nevos foi o achado mais importante identificado em nosso 

estudo e incluiu, na maior parte dos casos, a presença das seguintes alterações: 

granulosidade, hipopigmentação e redução no tamanho da lesão. Em alguns casos, houve 

progressão para o desaparecimento da lesão. Portanto, durante o processo de involução das 
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lesões melanocíticas observamos a presença da regressão geralmente representada pela 

granulosidade e hipopigmentação sem a despigmentação cicatricial, achado semelhante aos 

relatos descritos por Wolner et al. (2018) e Mauzo et al. (2019). 

O fenômeno halo, conquanto tenha acontecido, mostrou-se uma alteração rara, sem 

significância estatística. Apesar de o estudo ter como objetivo a avaliação das lesões 

melanocíticas nos pacientes com melanoma avançado tratados com imunoterapia anti-PD-1, 

também observamos o processo de involução com ou sem regressão em lesões não 

melanocíticas benignas como as ceratoses seborreicas, ceratoses actínicas e lentigos solares 

como já relatado por Wolner et al. (2018). O real mecanismo de ação ainda não é bem 

esclarecido. Uma hipótese aventada é também por reação cruzada imunomediada. 

Nas seis lesões diagnosticadas como melanoma em um mesmo paciente foram 

observadas, além da hipopigmentação e da granulosidade, a presença de pelo menos uma das 

seguintes estruturas dermatoscópicas sugestivas de MM: estrias brancas brilhantes e rede 

negativa. Nestes melanomas também identificamos um comportamento diferente do 

observado nas lesões melanocíticas benignas: houve, inicialmente, um crescimento das lesões 

e não uma diminuição (em alguns casos, desaparecimento) da lesão como detectado nas 

lesões benignas que involuiram. Apesar de a nossa amostra de casos de SMP ter sido pequena, 

consideramos os achados relevantes. Ademais, não encontramos estudos na literatura que 

descrevam as características dermatoscópicas em melanomas detectados em pacientes 

submetidos à imunoterapia. 

No presente estudo, o surgimento de manchas vitiligoides apresentou associação 

estatisticamente significativa nos testes de associação com a hipopigmentação, a diminuição 

da lesão, o desaparecimento da lesão e a granulosidade, porém pela amostra insuficiente não 

foi possível progredir para os modelos de regressão logística simples e múltipla. Foi testada 

também uma associação das alterações dermatoscópicas hipopigmentação [RC= 0,851; IC 

95% (0,091 - 6,697)], diminuição da lesão [RC= 3,953; IC 95% (0,535 - 46,03)] e granulosidade 

[RC= 0,255; IC 95% (0,031 - 1,375)] com a progressão de doença, visto que o surgimento de 

manchas vitiligoides representa um marcador de melhor prognóstico e resposta ao 

tratamento. Não houve, contudo, alteração significativa, nem nos testes de associação, nem 

nos modelos de regressão simples e múltiplo.  

Ainda em relação ao surgimento de lesões vitiligoides como marcador de melhor 

prognóstico, uma paciente do estudo estágio clínico IV com melanoma metastático 
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(acometimento em sistema nervoso central, pulmonar, hepático, linfonodal) apresentou 

regressão completa da maior parte das lesões melanocíticas e teve remissão completa dos 

focos metastáticos. Ela se manteve sem evidência de doença após 2 anos de uso de 

nivolumabe e ipilimumabe e teve seguimento por 2 anos após término da imunoterapia.  

Durante este período, a paciente manteve as lesões vitiligoides e a involução completa 

da maior parte das lesões melanocíticas o que sugere que as modificações decorrentes da 

imunoterapia devam ser provavelmente persistentes e duradouras. Apesar de o nosso 

trabalho não ter demonstrado associação da hipopigmentação, diminuição da lesão e 

granulosidade com a progressão de doença, novos estudos com uma amostra maior são 

necessários para avaliar melhor tais possibilidades.  

O início de aparecimento das alterações benignas ocorreu a partir de 8,5 meses e a 

última alteração apareceu aos 16 meses, a maior parte entre 8,5 e 10 meses. O processo de 

involução aconteceu entre 6 e 16 meses. Enquanto que as modificações relacionadas às 

estruturas específicas de melanoma surgiram entre 0,5 e 33 meses, a maior parte entre 5 e 9 

meses.  

A maioria das alterações dermatoscópicas encontradas foram persistentes durante o 

período de seguimento (seguimento digital médio do grupo tratamento de 14,8 meses), 

porém acreditamos que o ideal seja um seguimento mais longo de, no mínimo, 24 meses após 

início da imunoterapia para consolidar este comportamento. Ademais, consideramos um 

período suficiente para identificar e monitorar as possíveis modificações decorrentes do 

tratamento. Em vista disso, recomendamos seguimento inicialmente semestral, depois 

trimestral dos 6 aos 18 meses e, em seguida, semestral até 24 meses no mínimo 

(6/9/12/15/18/24 meses).  

Em relação à duração das alterações dermatoscópicas, as primeiras alterações (até 

hiperceratose) apresentaram maior duração provavelmente porque são alterações presentes 

em lesões benignas, assim as lesões eram seguidas e a maior parte das alterações eram 

observadas até o último exame de seguimento. Enquanto que a maior parte das alterações 

dermatoscópicas incluídas nas estruturas sugestivas de MM, por serem consideradas 

suspeitas, eram excisadas no momento em que eram detectadas, por isso apresentavam 

duração inferior e muitas vezes valor zero na amplitude, média e mediana.  

Nem todas as lesões que apresentaram granulosidade, despigmentação cicatricial e 

rede atípica foram excisadas, por isso provavelmente apresentaram duração maior em 
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relação a outras estruturas específicas de melanoma. Das três lesões que apresentaram 

despigmentação cicatricial (granulosidade associada), duas não foram submetidas a biópsia 

excisional pois foram interpretadas como lesões melanocíticas benignas em processo de 

involução e apenas uma foi considerada suspeita e encaminhada para exérese e análise 

histopatológica pois apresentava outra estrutura específica de melanoma associada (a rede 

negativa). A maior parte das lesões que apresentaram granulosidade associada a outras 

alterações interpretadas como sugestivas de nevos em involução também não foram 

submetidas à excisão. Por fim, as lesões com rede atípica que foram interpretadas como nevos 

atípicos também não foram encaminhadas para excisão e análise histológica. 

 Um outro questionamento levantado foi se as alterações dermatoscópicas 

encontradas seriam diferentes no grupo que recebeu tratamento adjuvante versus 

neoadjuvante com a imunoterapia, considerando a menor ou maior dosagem do 

medicamento recebida por cada paciente.  Este estudo não mostrou diferença significativa 

entre os 2 grupos (adjuvante e neoadjuvante) o que sugere que as alterações dermatoscópicas 

decorrentes do efeito da imunoterapia acontecem independente da dose cumulativa do 

medicamento no paciente. 

 Também foi avaliada uma possível associação entre as alterações dermatoscópicas e 

o tipo de medicamento (imunoterapia) utilizado. Os resultados demonstraram uma 

associação apenas entre a hipopigmentação e o pembrolizumabe: quem utiliza 

pembrolizumabe reduz em 91,3% a chance de apresentar a hipopigmentação em relação ao 

nivolumabe (em monoterapia ou terapia combinada com ipilimumabe). Este dado contrasta 

com as publicações de Belum et al. (2016) e Sibaud (2017) que sugerem uma discreta 

superioridade no número de eventos adversos com o PEMBRO em relação ao NIVO. 

 Em relação ao tipo de melanoma e cada alteração dermatoscópica, a rede pigmentada 

atípica (p: 0,004) foi encontrada em 53,3% dos pacientes do grupo extensivo superficial em 

concordância com dados da literatura que a rede atípica está muitas vezes associada ao 

componente in situ do melanoma extensivo superficial (Marghoob et al. 2019). 

 Não encontramos na literatura um trabalho que relate a utilidade do exame de 

microscopia confocal como ferramenta diagnóstica na avaliação de lesões melanocíticas em 

pacientes com melanoma submetidos à imunoterapia, portanto este é o primeiro estudo até 

o presente momento. Analisamos duas situações distintas: no primeiro grupo, o uso da MCR 

em lesões melanocíticas com alterações dermatoscópicas relevantes com o intuito de 
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aumentar a acurácia diagnóstica de um SMP; no segundo grupo, o uso da MCR em lesões 

melanocíticas - sem alteração dermatoscópica prévia - seja para avaliar sua utilidade em 

identificar alterações suspeitas de melanoma antes da dermatoscopia, seja para consolidar a 

ausência de achados suspeitos de melanoma na DD. 

 Das 14 lesões biopsiadas do primeiro grupo, 42,8% das lesões tiveram diagnóstico de 

melanoma, resultado que sugere a utilidade do exame de MCR para melhorar a acurácia 

diagnóstica de MM; do segundo grupo, apenas 4 lesões foram biopsiadas e nenhuma teve 

diagnóstico de melanoma. Este dado insinua outra aplicabilidade do exame de MCR, neste 

caso, corrobora a suspeita de benignidade da lesão pela dermatoscopia. O resultado referente 

ao segundo grupo é discordante do observado por Debarbieux et al. com a diferença que eles 

avaliaram pacientes com melanoma tratados com terapia alvo e não, imunoterapia. É mister 

mais estudos que avaliem melhor a aplicabilidade do exame de microscopia confocal no 

seguimento das lesões melanocíticas em pacientes com melanoma submetidos à 

imunoterapia.  

 A incidência cumulativa calculada de um SMP foi de 2%, valor inferior ao risco 

estimado de 21% descrito por Perier-Muzet et al. (2014) em desenvolver um SMP em 

pacientes tratados com terapia alvo e, também inferior ao relatado nos trabalhos de Lallas et 

al. (2020) e Pastor-Tomás et al. (2020), que variou entre 2 e 20%, em um paciente com 

melanoma prévio em desenvolver um segundo melanoma primário.  

Será que a imunoterapia reduz a chance de aparecimento de um SMP por bloqueio 

imunomediado de uma possível lesão melanocítica em transformação ou de um melanoma 

em desenvolvimento? Novas pesquisas também são necessárias com o intuito de avaliar o 

real risco de um SMP em pacientes com melanoma avançado/metastático tratados com 

imunoterapia visto que a casuística de novos melanomas primários foi pequena e oriunda de 

um único paciente. 

Sobre o infiltrado inflamatório analisado nas lesões, as alterações encontradas 

(principalmente a presença de linfócitos na derme em quantidade abundante nos melanomas) 

são provavelmente mais frequentes em lesões de uma amostra de pacientes submetidos à 

imunoterapia do que em um grupo de pacientes não submetidos a este tipo de tratamento, 

porém não são específicas deste tipo de tratamento. Além disso, são alterações que podem 

ser encontradas tanto em lesões benignas quanto malignas dentro de um mesmo paciente.    
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Em geral, espera-se um infiltrado inflamatório com aumento na densidade de linfócitos 

em lesões melanocíticas malignas (melanomas) submetidos ou não a algum tipo de 

tratamento local ou sistêmico e alguns estudos associam a presença dos linfócitos infiltrantes 

do tumor, principalmente quando brisk, a um melhor prognóstico. Em nosso estudo, não 

avaliamos se a presença do infiltrado está associado a um melhor prognóstico.  

Este estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, trata-se de um estudo 

predominantemente prospectivo de seguimento de lesões em pacientes com um tipo de 

câncer avançado/ metastático, em um prazo considerável de um ano, com uma programação, 

em média, de cinco avaliações trimestrais considerando o principal grupo analisado. Ademais, 

parte do período da coleta de dados ocorreu durante a pandemia de coronavírus SARS-CoV-2 

(COVID-19). É compreensível, portanto, o motivo da irregularidade constatada no seguimento 

de tais pacientes durante o estudo. Além disso, a análise das imagens do exame de 

dermatoscopia digital e de microscopia confocal foram realizadas por um único 

dermatologista ainda que experiente. 

Acreditamos também que a avaliação de duas estruturas dermatoscópicas ficaram 

prejudicadas: as estruturas vasculares e a presença do fenômeno halo. Sabemos que a 

visualização das estruturas vasculares pela imagem dermatoscópica depende do contato do 

aparelho diretamente sobre a lesão, que pode ser melhor identificada quanto menor a 

pressão exercida sobre ela, o que na prática, muitas vezes, torna-se difícil de controlar. 

Ademais, alguns pacientes durante o tratamento com a imunoterapia podem apresentar 

clareamento da pele de um modo geral, além do surgimento de lesões vitiligoides, o que 

compromete a avaliação da presença do fenômeno halo, que se torna uma análise ainda mais 

difícil de ser realizada pela imagem dermatoscópica digitalizada que pelo exame a olho nu.  

Por fim, com relação à avaliação do infiltrado inflamatório das lesões, por 

indisponibilidade de recurso financeiro, não foi realizada a análise com a imunohistoquímica 

com o objetivo de identificar do ponto de vista qualitativo o tipo de célula/ linfócito presente.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

A imunoterapia, anti-PD-1, mostrou-se associada com as seguintes alterações 

dermatoscópicas: hipopigmentação [OR: 8,371; IC 95% (2,872 a 28,71), p < 0,001], 

hiperpigmentação, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003], diminuição da lesão 

[OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32; IC 95% (4,751 a 

122,2), p<0,001]. O processo de involução das lesões melanocíticas (granulosidade, 

hipopigmentação e redução no tamanho da lesão), com ou sem desaparecimento da lesão, 

foi, portanto, o achado mais importante associado à imunoterapia. 

Torna-se fundamental o conhecimento destas modificações dermatoscópicas com o 

intuito de reconhecê-las e assim evitar biópsias desnecessárias durante o seguimento digital 

regular destes pacientes visto que elas não são um indicativo de lesão suspeita de 

malignidade. Em contrapartida, recomenda-se biópsia e análise histopatológica das lesões 

que apresentarem durante o seguimento digital: aparecimento de hipopigmentação e 

granulosidade associada a estrias brancas brilhantes e/ou rede negativa, principalmente das 

lesões que apresentarem crescimento pela suspeita de melanoma, mesmo considerando a 

pequena casuística do estudo.  

A duração de cada alteração parece ser duradoura porém são necessários novos 

estudos de seguimento a longo prazo para verificar se são, de fato, alterações permanentes. 

Além disso, dados sugerem que as alterações dermatoscópicas decorrentes do efeito da 

imunoterapia acontecem independente da dose cumulativa do medicamento no paciente. 

Quanto à periodicidade do seguimento digital, como a maior parte das alterações ocorreram 

entre o quinto e o décimo mês, recomendamos seguimento inicialmente semestral, depois 

trimestral dos 6 aos 18 meses e, em seguida, semestral até 24 meses no mínimo 

(6/9/12/15/18/24 meses).  

Sobre a utilidade do exame de microscopia confocal como ferramenta diagnóstica na 

avaliação de lesões melanocíticas em pacientes com melanoma submetidos à imunoterapia, 

foram analisadas duas situações: no primeiro grupo, o uso da MCR em lesões melanocíticas 

com alterações dermatoscópicas relevantes serviu para aumentar a acurácia diagnóstica de 

um SMP; no segundo grupo, o uso da MCR em lesões melanocíticas - sem alteração 

dermatoscópica prévia – foi útil para consolidar a ausência de achados suspeitos de melanoma 
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na DD. Quanto aos achados durante o exame de microscopia confocal das lesões 

diagnosticadas como melanoma, foram evidenciados principalmente: na epiderme, áreas de 

favo de mel atípico com a presença de células dendríticas; na junção dermoepidérmica, a 

presença de padrão em malha (meshwork) atípico e células dendríticas; na derme, a presença 

de melanófagos, células inflamatórias, algumas células atípicas e colágeno aumentado. 

A incidência cumulativa calculada de um SMP no presente estudo foi de 2%. Em relação 

ao infiltrado inflamatório analisado nas lesões, a única alteração encontrada com significância 

estatística (p: 0,002) foi a presença de linfócitos na derme em quantidade abundante nos 

melanomas em relação aos não melanomas.    

Adicionalmente, o surgimento de manchas vitiligoides apresentou associação 

estatisticamente significativa nos testes de associação com a hipopigmentação, a diminuição 

da lesão, o desaparecimento da lesão e a granulosidade, porém mais estudos são necessários 

para avaliar a real relação destas modificações como possíveis sinais de melhor prognóstico e 

resposta ao tratamento. Por fim, em relação ao tipo de medicamento utilizado e às alterações 

dermatoscópicas encontradas, os resultados demonstraram uma associação estatisticamente 

significativa no modelo de regressão logística simples e múltipla apenas entre a 

hipopigmentação e o pembrolizumabe. Quem utilizou pembrolizumabe reduziu em 91,3% a 

chance de apresentar a hipopigmentação em relação ao nivolumabe. 
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Anexo 1 - Aprovação de conversão de Projeto Departamental para Mestrado no Comitê de 
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Apêndice 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 

 
 



 

 

 
 



 

 
 

 



 

 
 


