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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: Nevo melanocitico congénito € uma colecdo anormal porém
benigna de células névicas presentes na pele ao nascimento.A dermatoscopia &
um exame nao invasivo que pode definir caracteristicas que corroborem esse
diagndstico e é utilizada para o acompanhamento de lesbes pequenas e
meédias,as mais comuns.Entretanto, ainda existem poucos estudos que
descrevem o seu acompanhamento clinico e dermatoscopico,definindo suas
caracteristicas.

Objetivos: Avaliar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas e evolugdo de
NMC em amostra ambulatorial de um Servigo de Dermatologia do sul do Brasil.
Material e Métodos: Em um estudo de coorte retrospectivo foram coletados
dados clinicos em prontuarios e registros fotograficos realizados rotineiramente,
através de videodermatoscopio digital de pacientes com NMC que consultaram
no Setor de Dermatoscopia da UFCSPA.Analise descritiva das variaveis e
avaliagdo das relagdes entre aspectos clinicos,videodermatoscopicos e
histopatolégicos foram realizadas.

Resultados: Foram verificados 82 NMC em 72 pacientes. Foram mais
frequentes individuos com fototipo 111(62,5%,n=45),0lhos
castanho/escuro/preto(67,6%,n=48); cabelo castanho médio/escuro
(38,9%,n=28).Entre os NMC,45,1%(n=37) localizaram-se nas extremidades. A
maioria das era pequena(58,5%, n=48).0 padrao dermatoscépico predominante
foi o reticular(26 lesbes, 31,7%),rede foi a estrutura dermatoscépica mais
encontrada(58 lesdes,70,7%),sendo tipica na maioria(51 lesdes,87,9%).A
comparagao entre as avaliagbes no primeiro e no ultimo exame clinico e

dermatoscopico incluiu 70 lesdes,o intervalo de tempo entre elas apresentou
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média de 12,49 meses e nado foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas quanto a modificagdes dermatoscopicas.

Conclusao: Esse estudo descreveu caracteristicas clinicas e dermatoscépicas
de pacientes portadores de NMC.Com a auséncia de modificacbes
dermatoscopicas significativas entre duas visitas de acompanhamento a curto
prazo, foi demonstrado que ndo ha necessidade de manter uma rotina de
observacao dermatoscopica em prazo de até um ano.Provavelmente, é
necessario um periodo de acompanhamento mais longo para que os desfechos,
como alteracbes clinicas e dermatoscopicas ocorram e se tornem
evidentes.Estudos com um maior numero de pacientes e periodos de
acompanhamento maiores devem ser realizados.

Palavras-Chave: nevos melanociticos congénitos, dermatoscopia digital,

melanoma



1. Introducgao

1.1 Nevos melanociticos congénitos (NMC)

Nevos melanociticos sdo proliferagdes clonais benignas de células de
origem melanocitica. Nevos melanociticos congénitos sdo lesdes presentes no
nascimento ou lesdes que se desenvolvem nos meses subsequentes. Esses
hamartomas s&o originados a partir de uma falha na mutagéo dos precursores
de melandcitos da crista neural (Robinson e cols, 1998).

Mutagbes N-Ras foram encontradas em NMC, o que os diferencia de
nevos melanociticos adquiridos e melanomas presentes na pele fotodanificada,
variagbes que normalmente possuem a mutagcdo B-RAF (Ichii-Nakato e cols,
2006; Maldonado e cols, 2003; Bauer e cols, 2007).

Estas lesdes podem nao estar presentes ao nascimento devido a
auséncia embridnica de pigmentagao e podem aparecer clinicamente depois do
desenvolvimento do pigmento, meses a primeiros anos apds o nascimento
(Clemmensen e Kroon, 1988; Mizushima e cols, 1998, Makkar e Frieden, 2002).

A prevaléncia estimada varia muito dependendo do estudo considerado,
desde 0,5% até 31,7%. Os NMC maiores sdo menos comuns, sendo que 0s
NMC gigantes tém uma incidéncia estimada de 1 em 20000 a 500000 nascidos
vivos. Pacientes femininas parecem ter uma prevaléncia maior na maioria dos
estudos (3:2) (Castilla e cols, 1981; Kroon e cols, 1987; Goss e cols, 1990; Rivers
e cols, 1995; Ingordo e cols, 2007; Warner e cols, 2008; Aguilera e cols, 2009;).

A aparéncia dos NMC varia de acordo com a idade. Ao nascimento
normalmente sao planas. Com o passar dos anos, podem se desenvolver como

placas ligeiramente elevadas ou maculas marrons mais escuras. Essas



mudanc¢as normalmente permanecem estaveis na vida adulta. Com relagao a
distribuicdo, algumas séries mostraram a maioria das lesdes no tronco, membros
superiores e inferiores, seguidas pelos pés e maos (Mark e cols, 1973; Kinsler e
cols, 2009).

A maioria das lesbes possui 0 marrom como cor predominante, mas

variagdes de preto, cinza e azul também podem ocorrer (Mark e cols, 1973).

1.2 Classificagao dos NMC

A classificagdo dessas lesdes leva em conta caracteristicas primarias e
secundarias. As primarias incluem a localizagédo e o maior diametro da lesao.
Normalmente s&o classificados de acordo com o seu maior didmetro, em
pequenos (menores de 1,5cm), médios (entre 1,5-19,9cm) e grandes (maiores
de 20 cm) (Kopf e cols, 1979).

De acordo com Pers (1963), lesdes gigantes seriam consideradas aquelas
que excedem 1% da superficie corporal na face ou pescogco e 2% em outras
areas do corpo. Ja Magafa e Magana (2007), propuseram a divisdo em NMC
superficial (melandcitos envolvendo apenas epiderme e derme), NMC profundo
(melanécitos envolvendo estruturas mais profundas). Essa seria uma
classificagcado essencialmente histopatologica.

O tamanho projetado na vida adulta é representado pelo tamanho da
lesdo da infancia multiplicado por um valor que varia dependendo da area do
corpo. Aqueles localizados na area da cabega aumentam através de um fator
1,7, nas extremidades inferiores através de um fator 3.3, no tronco extremidades
superiores e pés através de um fator 2,8 (Marghoob e cols, 1996).

Segundo Krengel e cols (2013), as caracteristicas secundarias incluem o



espectro morfolégico que pode variar com relagao a cor, hipertricose, topografia
da superficie (rugosidade) e nodularidade (nédulos dérmicos ou subcutaneos
palpaveis). Atualmente ja € questionado o quanto essas caracteristicas podem
influenciar na classificagdo, prognostico e tratamento. Diferentes fendtipos
podem apresentar variagdo quanto ao risco de melanoma, melanocitose
neurocutdnea, complexidade da exérese cirurgica, possibilidade de
monitoramento clinico, consequéncias psicossociais. Por isso, ja existem novos
estudos propondo uma nova classificagdo, que inclua também essas
caracteristicas. Essa nova classificacdo levaria em conta parametros e suas

definigdes:

- tamanho projetado na vida adulta: NMC pequeno (menor de 1.5cm),
NMC médio (M1: entre 1,5-10cm, M2: >10-20cm), NMC grande (L1>20-30cm,
L2>30-40cm), NMC gigante (G1 >40-60cm, G2>60cm) e multiplos NMC médios

(> ou igual a 3 NMC médios sem uma lesédo predominante)

- localizagdo: NMC da cabega (face e couro cabeludo), NMC do tronco
(pescogo, ombro, dorso superior, médio e inferior, térax e colo, abdome, flanco,
regiao glutea e regiao genital), NMC das extremidades (brago, antebrago, mao,

coxa, perna, pe)

- numero de lesdes satélites: SO (sem lesdes), S1 (<20 lesdes), S2 (20-50

lesdes), S3 (>50 lesdes)

- caracteristicas morfologicas: C0O, C1, C2 (heterogeneidade de cor

ausente, moderada ou significativa), RO, R1, R2 (rugosidade da superficie



ausente, discreta ou significativa), NO, N1, N2 (n6dulos subcutaneos ausentes,

raros ou extensos), HO, H1, H1 (hipertricose ausente, notavel ou significativa)

NMC pequenos e médios sao mais frequentes do que os NMC grandes e
estdo menos associados ao desenvolvimento de melanoma ou melanocitose
neurocutanea, porém podem apresentar associacdo com manchas café com
leite. J& os NMC grandes tem uma prevaléncia menor, mas um maior risco de
desenvolvimento de melanoma, apesar de mesmo assim ser baixo (menor de
5%) e melanocitose neurocutanea. O desenvolvimento dessa nos casos de NMC
grandes varia desde 2,5-45%. Além disso, os NMC grandes podem estar
associados com o desenvolvimento de nevos de mucosa, nodulos benignos,
cutis verticis gyrata, além de outras afecgbes dermatoldgicas (Ruiz Maldonado e

cols, 1992).

1.3 NMC e melanocitose neurocutanea

Descrita pela primeira vez por Rokitanki em 1861, melanocitose
neurocutanea € uma displasia neuroectodérmica caracterizada por proliferagao
de melandcitos, benignos ou malignos no sistema nervoso central em pacientes
com nevos melanociticos congénitos grandes ou multiplos nevos congénitos.
Acredita-se que se origina a partir de um defeito embriolégico na migragdo dos
melanoblastos da crista neural até a leptomeninge ou a pele. A proliferacéo de
melandécitos na leptomeninge pode originar tumores circunscritos ou difusos,
benignos ou malignos, podendo surgir de novo ou a partir de um precursor nao
maligno. Os circunscritos incluem melanocitoma (benigno) e melanoma
(maligno). Ja os difusos incluem melanocitose (benigno) e melanomatose

(maligno). Pacientes com nevos melanociticos congénitos grandes presentes ao



longo do eixo posterior, especialmente associados a lesdes satélites, sdo
aqueles que apresentam o maior risco. Através de uma analise por regresséo
logistica, o numero de lesdes satélites foi considerada o principal fator de risco
para o envolvimento do sistema nervoso central (SNC).

Em 1991, Kadonaga e Fireden revisaram a literatura de melanocitose
neurocutanea e redefiniram essa afec¢édo como:

1. Presenca de NMC grandes (tamanho maior ou igual a 20cm
em adultos, maior ou igual a 9cm na cabega ou maior ou igual a 6¢cm no
tronco de neonatos) e/ou multiplos (mais de trés) em associagdo com
melanose meningea ou melanoma.

2. Sem evidéncia de melanoma cutaneo, exceto em pacientes
nos quais as areas examinadas das lesbées meningeas forem
histologicamente benignas.

3. Sem evidéncia de melanoma meningeo, exceto em
pacientes nos quais as areas examinadas das lesdes cutaneas forem
histologicamente benignas.

Atualmente, prefere-se o termo sindrome no nevo melanocitico congénito
para descrever essa entidade que € definida pela presenga ao nascer de um
nevo melanocitico congénito maior de 5cm ou mais de um nevo de qualquer
tamanho, associado a comprometimento neuroldgico (clinico ou radioldgico)
el/ou trés caracteristicas faciais tipicas (Kinsler et al, 2012).

Mutacbes somaticas pds-zigdticas no gene NRAS tem sido descritas na
patogénese da MNC na maioria dos casos. Essa mutagéo afeta o cédon 61 do
NRAS. Em uma série recente, 12 de 16 pacientes com MNC possuiam essa

mutagcdo somatica em suas lesbes de NMC. Além disso, varios estudos tém



demonstrado essa mutagdo nos NMC e nas lesbes da leptomeninge dos
mesmos pacientes, o que pode ser explicado através da mutacdo de um
precursor de melandcito durante a embriogénese, dando origem a um padréo de
mosaico que migra e coloniza a pele e as meninges. Com relagdo a essa
mutacdo se tornar um alvo terapéutico, ainda nao existem moléculas que
seletivamente inibam o NRAS mutante. Porém, como esse gene ativa muitas
vias (como MEK, ERK e P13K/mTOR), alguns ensaios clinicos estdo sendo
realizados (Kinsler e cols, 2013; Pedersen e cols, 2013; Salgado e cols, 2014;
Kusters-Vandevelde e cols, 2014).

A presenga de melandcitos no sistema nervoso central nem sempre sera
sintomatica, mas sintomas que variam de leves a graves podem ocorrer. Esses
sintomas normalmente sao induzidos pela hiperplasia dos melandcitos no SNC
ou devido ao desenvolvimento de melanoma nesse local. Uma vez que se
desenvolvem, o} progndstico passa a ser pior.
Parecem existir dois picos de idade para a apresentacdo de complicacées da
melanocitose neurocutdnea. O primeiro pico, que representa a maioria dos
pacientes, ocorre antes dos trés anos de idade e os sintomas estao relacionados
com aumento da pressdo intracraniana e incluem convulsdes, hidrocefalia,
paralisia de nervos cranianos, hemiparesia, retardo no desenvolvimento. O outro
pico ocorre durante a segunda e terceira décadas de vida. As manifestagdes
tardias em criancas mais velhas, adolescentes e adultos foram descritas e
incluem sintomas como dores de cabeca ou manifestagdes neuropsiquiatricas
(Kadonaga e Frieden, 1991; Makin e cols, 1999; Lawrence, 2000).

Muitos desses sintomas podem ser controlados com tratamentos

medicamentosos e/ou cirurgicos, mas até a morte pode ocorrer como desfecho.



Um estudo relatou que 39% dos pacientes que tinham ressonancia nuclear
magnética (RNM) com alteracdes necessitaram de intervencdes neuroldgicas ao
longo da doenga e 8% dos pacientes sintomaticos morreram por complicagdes
neuroldgicas, em um seguimento médio de 8 anos (Kinsler e cols, 2008).

Em outro estudo, 20,7% dos pacientes com MNC e sintomaticos
morreram por complicagdes neuroldgicas e 13,8% morreram apds o
desenvolvimento de melanoma do SNC em uma média de seguimento de 5,6
anos (Bett, 2006).

A RNM ¢ indicada em pacientes sintomaticos. Além disso, pode ser
considerada em pacientes assintomaticos com NMC de projecéo na idade adulta
maiores de 40cm, especialmente se possuirem mais de 20 lesdes satélites, em
pacientes que possuem multiplos NMC médios, em pacientes que possuem
apenas multiplas lesbes congénitas e em pacientes que possuem lesdes
grandes/gigantes localizadas ao longo do eixo axial posterior. Esse exame deve
ser realizado entre os quatro e oito meses de idade, uma vez que a mielinizagao
cerebral pode obscurecer a habilidade de detectar depdsitos de melandcitos no
SNC. Esse exame é importante, quando indicado, pois pode ajudar a guiar o
manejo do caso, incluindo decisées com relagéo a intervengdes neurocirurgicas.
Naqueles pacientes assintomaticos com fatores de risco para o desenvolvimento
de lesédo neuroldgica, um exame negativo pode tranquilizar o médico e os pais.
O achado caracteristico da ressonancia nuclear magnética é o encurtamento das
estruturas envolvidas devido a presenga de pigmento melanico. O lobo temporal
anterior, particularmente a regido da amigdala € a localizagado mais frequente de

acumulo de melandcitos no parénquima.



As taxas de progressao de doencga assintomatica para sintomatica estéo
descritas em cerca de 7% dos casos em um intervalo de 5 anos (Foster e cols,

2001).

1.4 NMC e melanoma

Quando o tema melanoma e NMC ¢é abordado, € importante diferenciar
entre melanoma cutaneo e extracutaneo. Alguns melanomas de origem cutanea
podem penetrar profundamente alcangando até tecido subcutaneo, fascia e
musculos, porém ainda serdo considerados cutaneos. Extracutédneos sao
considerados aqueles melanomas primarios que se desenvolvem no SNC.

Ja esta devidamente reconhecido que o risco de desenvolvimento de
melanoma aumenta com o aumento do tamanho do nevo. As outras associagoes
(lesbes satélites, profundidade do desenvolvimento, idade de desenvolvimento)
ainda carecem de mais estudos para conclusdes. Apesar de o numero de lesbées
satélites ser um fator de risco importante para o desenvolvimento de MNC, isso
n&o parece ser um fator de risco para o desenvolvimento de melanoma (Slutsky
e cols, 2010).

Um estudo de revisdo mostrou que o risco de desenvolvimento de
melanoma em qualquer NMC era de 0,7%. Quando a les&o era maior de 20cm,
0 risco aumentava para 2,5% e quando maior de 40cm aumentava para 3,1%
(Krengel e cols, 2006).

Existe duvida com relagdo ao local do NMC e o desenvolvimento de
melanoma. Alguns estudos demonstraram que a maior parte de melanomas que
surgiram a partir de NMC grandes tiveram sua origem em lesdes localizadas no

tronco (Bett, 2005; Price e Schaffer, 2010). Porém, pode tratar-se de um fator de



confusdo, uma vez que a maior parte dos NMC grandes sao descritos nessa
localizagao, e, uma vez que o risco de melanoma aumenta com o tamanho do
nevo, nao estaria claro se o fator de risco foi apenas o tamanho da lesdo ou
também a sua localizagéo.

Com relacdo aos NMC pequenos, apesar de o real risco de
desenvolvimento de melanoma ser desconhecido devido a dificuldade de
conduzir estudos prospectivos, a maioria dos trabalhos mostram uma incidéncia
de desenvolvimento de melanoma menor de 1% nos NMC pequenos e médios.
Isso pode ser comparado ao risco geral de desenvolvimento dessa malignidade
ao longo da vida nos Estados Unidos. Além disso, a idade de desenvolvimento
do melanoma seria mais avangada quando comparada aqueles desenvolvidos a
partirde NMC grandes e o tipo mais prevalente seria de espalhamento superficial
(Betti e cols, 2000; Howlader e cols, 2011).

Apesar de o desenvolvimento de melanoma ser mais comum depois da
puberdade, existem relatos de surgimento a partir de NMC pequenos e médios
em criangas mais jovens (De Raeve e cols, 1993; Neuhold e cols, 2015).

O melanoma pode surgir mais superficialmente, a partir de melanécitos
epidérmicos, ou mais profundamente, se originando da derme, tecido
subcutaneo, fascia. Aqueles mais superficiais sdo os mais convencionais com
relagdo a aparéncia clinica e a histopatologia (espalhamento superficial ou
nodular), normalmente surgem depois da puberdade e podem se desenvolver a
partir de NMC de qualquer tamanho. Ja aqueles que surgem mais
profundamente se manifestam na infancia como um ndédulo que aumenta
progressivamente de tamanho e histopatologicamente € formado por células

pequenas monomorficas.
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Uma revisao recente sugere que melanomas primarios de sistema
nervoso central representam aproximadamente um terco dos melanomas em
pacientes com nevos melanociticos congénitos. Entretanto, o risco exato é dificil
de quantificar devido as dificuldades de diferenciar anormalidade neuroldgicas
congénitas de melanoma do sistema nervoso central e também da dificuldade
de definir se a lesdo é primaria ou € secundaria de um sitio primario
desconhecido (Neuhold e cols, 2015).

Os melanomas de sistema nervoso central podem se apresentar de
maneiras diferentes. Normalmente sdo ou tumores solidos dentro do parénquima
cerebral ou, mais comumente, melanoma de leptomeninge, uma proliferacéo
difusa e rapidamente progressiva de células que produzem melanina dentro da
leptomeninge. Os pacientes podem se apresentar com sintomas neuroldgicos
focais, como convulsdes, ou com sintomas de aumento da presséao intracraniana
(Ramaswamy, 2012; Waelchli e cols, 2015).

Dois estudos de coorte mais recentes mostraram que o risco absoluto
para o desenvolvimento de melanoma ¢é considerado baixo. Hale e
colaboradores demonstraram, em um estudo de seguimento médio de 5,3 anos,
que nenhum de 170 paciente portadores de NMC grandes desenvolveram
melanoma cutaneo e que 4 de 170 pacientes com essas mesmas lesdes
desenvolveram melanoma extracutdneo. Da mesma forma, Kinsler e
colaboradores demonstraram que em pacientes com NMC grande, 2 de 122
pacientes desenvolveram melanoma cutaneo e 2 de 122 extracutaneo, com um
periodo médio de seguimento de 9,2 anos (Hale e cols, 2005; Kinsler e cols,

2008).
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Com relagao a possiveis condutas com o objetivo de reduzir o risco de
melanoma, ainda ndo existe consenso. Ja foi sugerido que a exérese profilatica,
por diminuir o numero de células melanociticas no local, poderia reduzir o risco.
Por outro lado, alguns autores sugerem que a exérese poderia alterar o
comportamento biolégico das células nesse local, podendo até aumentar o risco.

Mais estudos ainda s&o necessarios (Kinsler e Bulstrode, 2009).

1.5 NMC e outras afecgoes

Nédulos proliferativos podem surgir em NMC, e o seu manejo pode ser
desafiador. Aqueles que se desenvolvem em NMC grandes ou gigantes podem
surgir em qualquer idade, mas normalmente se desenvolvem no primeiro ano de
vida. Nesses nédulos, pesquisa da presenca de alteracdes do numero de copias
a partir de matrizes de polimorfismo de nucleotideo Unica ou hibridizacao
genbmica comparativa normalmente resultam em um perfil gendmico normal ou
na presenca de aberragdes de numeros de copias cromossémicas inteiras,
contrastando com as aberragées cromossémicas parciais complexas tipicas dos
melanomas. Além disso, a histopatologia dos ndédulos proliferativos mostra
proliferagdo melanocitica composta de células grandes fusiformes, nevéides ou
epitelidides sem atipias (Bastian e cols, 2002; Yelamos e cols, 2015).

NMC podem trazer consequéncias psicossociais para seus portadores.
Apesar desse indice ser pequeno nas lesdes pequenas, as consequéncias
psicoldgicas sdo maiores nas lesdes grandes devido a sua aparéncia. Um estudo
demonstrou que 53,9% dos pacientes com NMC grandes tinham dificuldades
psicologicas e sociais devido as suas lesées. Em outro estudo, problemas

sociais foram encontrados em 30% dos pacientes e problemas emocionais e de
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comportamento em 25,9%. Surpreendentemente, esses problemas nao estavam
associados a visibilidades dos nevos (Koot e cols, 2000).

Com relacdo aos tumores associados aos NMC, esses podem ser
divididos em proliferagbes melanociticas cutdneas benignas (nddulo
proliferativo) e malignas (melanoma), proliferagdes melanociticas do SNC
benignas (melanocitose leptomeningea e melanocitoma do SNC) e malignas
(melanoma do SNC) e outros tumores benignos (neurofibroma, lipoma) e
malignos (rabdomiossarcoma, lipossarcoma, neuroblastoma e tumores malignos
da bainha neural periférica).

O manejo dessas lesdes requer um acompanhamento clinico-
dermatolégico e deve pesar riscos e beneficios. A completa remogéo pode ser
uma opgao em casos selecionados. Todas as criangas com NMC grandes ou
gigantes, independentemente do status cirurgico, devem ser monitoradas de

perto através de exame dermatoldgico de rotina.

1.6 Dermatoscopia

A dermatoscopia, ou microscopia de epiluminescéncia, dermoscopia ou
microscopia de superficie, € um exame de imagem in vivo, ndo invasivo que,
através da magnificacao e das propriedades éticas das lentes do dermatoscopio,
permite a visualizagdo de estruturas cutaneas né&o vistas a olho nu. Constitui
mais um elemento semioldgico auxiliar no diagnéstico de lesdes cuténeas, sendo
um meétodo intermediario entre o exame clinico e o histopatoldgico.

Ela iniciou no século XVII com Kolhaus, que utilizou um microscopio para
examinar vasos capilares de uma prega ungueal. Mas foi Johann Saphier que
utilizou o termo dermatoscopia pela primeira vez, estudando vasoscapilares da

pele normal e patolégica na Universidade de Munique. Goldman, no inicio da
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década de 1950, descreveu a utilidade da dermatoscopia em dermatoses e
tumores cutaneos, e em 1958, desenvolveu o primeiro dermatoscépio portatil.

Em 1987, Pehamberger introduziu o método de analise de padrdes das
lesbes pigmentadas, fundamentando a base da dermatoscopia.

Ja em 1989, Peter Soyer e colaboradores correlacionaram os achados
dermatoscopicos com hitopatologicos, Stolz e colaboradores desenvolveram um
dermatoscopio portatii com aumento de 10X e organizaram a Primeira
Conferéncia de Consenso sobre Miscroscopia de Superficie da Pele em
Hamburgo.

Os dermatoscoépios sdo compostos por um conjunto de lentes de aumento
especiais associadas a luz halégena ou polarizada. Os aparelhos manuais s&o
portateis e possuem um aumento de 10x. Existem os tradicionais, que utilizam
luz halégena, os mais atuais com luz polarizada/LED, os hibridos, que possuem
luz ndo polarizada e luz polarizada e aqueles de luz polarizada que podem ser
acoplados a telefones celulares. Ja os videodermatoscopios possuem aumentos
distintos (até 400x) e funcionam acoplados a um computador. Os
dermatoscopios digitais, colaboram no exame de pacientes com multiplos nevos
melanociticos por possuirem sistemas proprios de organizacéo de imagens que
facilitam no seguimento e nas comparagoes.

Um exame dermatolégico completo inclui o exame clinico de todas as
lesbes e complementagdo com o exame dermatoscépico das lesdes
pigmentadas, sendo que a técnica varia de acordo com o equipamento utilizado.

Com relagdo aos principios basicos da dermatoscopia, as cores e
estruturas vistas dependerdo basicamente da disposicdo da melanina nas

diversas camadas da pele, e as imagens resultantes formam um novo glossario
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dermatolégico: rede pigmentada, globulos, pontos, estrias, véu cinza-azulado,
peppering. A partir dessas estruturas, e de acordo com a sua distribuigdo dentro
das lesdes, alguns padrdes sao definidos, permitindo concluir a sua natureza e
diagndstico final, aproximando-se cada vez mais do padrao ouro, que € o exame
histopatoldgico.

Atualmente, o exame dermatoscopico pode ser realizado com aparelhos
que utilizam a luz polarizada, a luz ndo polarizada ou ambas. Com relagao ao
funcionamento, a interacao da luz com a pele deve ser compreendida. A maior
parte da luz que incide na pele é refletida, devido a diferenca entre o indice de
refragdo do ar (1,0) e do estrato cérneo (1,55). A refracdo € a mudancga de
direcdo da luz quando passa de um meio a outro e depende das caracteristicas
oticas desses meios e do angulo de incidéncia dos raios luminosos sobre esses.
Pouca luz penetra na derme, ja que uma grande parte ja sofreu reflexdo e
refracdo, o que impossibilita a visualizagao de muitas estruturas a olho nu. Além
disso, a irregularidade da pele causa uma distor¢do da imagem obtida através
da luz refletida. Para superar essa distorcdo, cada aparelho utiliza uma solugao.
Os aparelhos de luz ndo polarizada sao usados como placas de vidro que
precisam entrar em contato com a pele, adicionando entre essas estruturas um
fluido de interface, aproximando assim, os indices de refracdo da placa de vidro
do dermatoscopio e do estrato corneo, além de umedecer a camada cornea e
preencher as reentrancias, fornecendo regularidade ao meio. Assim, a luz
penetra mais e € possivel visualizar estruturas abaixo do estrato cérneo. Os
dermatoscopios de luz polarizada podem ser utilizados com ou sem contato com
a pele, ndo exigindo fluidos de interface. Eles possuem dois polarizadores com

eixos ortogonais para reduzir a luz refletida pela superficie cutanea. A luz que
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passa pelos polarizadores é rejeitada pelo detector, a ndo ser que mude de
direcdo. Assim, a luz que ultrapassa a camada cérnea se espalha e muda de
direcao diversas vezes ao encontrar estruturas cutaneas mais profundas, que
antes eram lidas pelo detector. A luz refletida € neutralizada e a maior parte da
luz percebida vem das camadas mais profundas da pele. Por isso, esses
aparelhos sao 6timos para observar estruturas mais profundas ou que antes nao
eram identificadas (crisalidas, rosetas, estruturas vasculares) sendo
praticamente incapazes de permitir a visualizacdo de estruturas superficiais.
Também facilitam a observagao de estruturas em superficies irregulares, onde o
contato nem sempre é possivel (pavilhdo auricular, mucosa oral). J& os
aparelhos de luz ndo polarizada sdo excelentes para observar estruturas
presentes nas camadas mais superficiais da pele, como por exemplo,
pseudocistos, pseudoaberturas foliculares, véu cinza-azulado e peppering,
facilitando o diagnostico de lesdes como ceratose seborreica, melanoma,

ceratose liquendide.

1.7 Dermatoscopia e NMC

Um dos principais problemas no manejo dos pacientes com NMC € o seu
potencial de transformagdo maligna. A classificacdo de uma lesdo como
congénita é importante para a decisdo de conduta clinica e também para a
correta distribuicdo epidemioldgica em estudos. Apesar de existirem dados de
anamnese ou registros fotograficos que permitam formular a hipétese de uma
lesdo congénita, isso pode ndo ser o bastante para distingui-lo de um nevo
adquirido. Muitas vezes, algumas caracteristicas histologicas e clinicas

tipicamente atribuidas a NMC podem ser vistas em nevos adquiridos,
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particularmente em nevos displasicos. A infancia € um periodo dindmico com
relagdo a nevogénese. Algumas novas lesdes aparecerao, outras irdo crescer e,
eventualmente, entrar em senescéncia. Essas lesées novas e com modificacdes
dindmicas podem, as vezes, levar a semelhangas com melanoma. Nesses
casos, principalmente, a dermatoscopia torna-se um instrumento util, evitando
exéreses desnecessarias.

A dermatoscopia digital, como um exame nao invasivo utilizada no
diagndstico e de lesdes pigmentares, pode ser um bom instrumento
complementar para diagndstico, avaliagdo e acompanhamento desses
pacientes. Atualmente, alguns trabalhos vém tentando demonstrar
caracteristicas dermatoscépicas de nevos congénitos. Porém, ainda existem
poucos estudos sobre esse método e padrdoes especificos. Como critérios
clinicos e histologicos definitivos para o diagndstico de nevos congénitos ainda
nao existem, o uso da dermatoscopia pode ser util na identificacdo dessas
lesdes, fazendo com que a presengca de algumas caracteristicas faga o
diagndstico ser mais provavel. Além disso, a dermatoscopia pode ser util tanto
na classificacdo das lesdes ja identificadas como congénitas, corroborando
dados da histéria e exame fisico, sendo util também para possiveis correlacées
do fendtipo do nevo e padrdées dermatoscopicos relacionados ao risco de
desenvolver melanoma em estudos prospectivos. Como o acompanhamento
dessas lesdes devera ser realizado ao longo do tempo, a dermatoscopia digital,
que possibilita o registro e a comparagédo dessas imagens ao longo do tempo,
tem papel importante, colaborando na caracterizagdo do comportamento desses
nevos e diminuindo o numero de exéreses desnecessarias.

Um estudo realizado na Suiga teve como objetivo avaliar a viabilidade e a
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utilidade da dermatoscopia para esse acompanhamento. Demonstrou que esse
procedimento foi bem aceito tanto para os pacientes quanto pelos pais, mas
como foi um estudo piloto, necessita ser complementado por estudos em maior
escala ou controlados (Braun e cols, 2001).

O conhecimento das caracteristicas dermatoscépicas encontradas nos
NMC é importante para que esse método possa ser utilizado para diagnédstico e
seguimento, particularmente nas lesdes pequenas e médias. A avaliagao inicia
pela avaliagdo da presengca estruturas dermatoscopicas especificas,
particularmente rede pigmentar e globulos. A presenca dessas estruturas
permite classificar a lesdo como melanocitica. A rede é uma estrutura
semelhante a favo de mel com pigmento acastanhado, onde as linhas
correspondem a melanina presente em queratindcitos ou melanécito basais, com
pigmento especialmente situado nas cristas epiteliais. Os segmentos nao
pigmentados ou "buracos” da rede representam a projecdo da derme papilar
(Argenizano e cols, 2003).

Assim como a rede, os glébulos devem ser avaliados de acordo com sua
qualidade, distribuicdo e tipo especifico. Podem ser grandes, médios ou
pequenos e podem ser distribuidos de maneira difusa, esparsos ou densos, ou
concentrados no centro e/ou periferia. Os glébulos de tipo especificos
correspondem ao padrdo em pedra de calgamento, em alvo, em halo. Outras
caracteristicas dermatoscépicas incluem pseudo-cistos corneos, modificacdes
pigmentares perifoliculares e hipertricose, além de estruturas vasculares (vasos
em virgula, vasos puntiformes, rede em alvo com vasos).

Uma vez que a lesédo seja classificada como melanocitica, o préximo

passo € a avaliagdo quanto a presenga de padrdes benignos. Nem sempre é
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facil identificar NMC pequenos e médios, uma vez que nhao existem
caracteristicas dermatoscopicas especificas dessas lesdes e a histoéria clinica
nem sempre é confiavel. Por isso, & dificil que se descreva o real risco de
transformacao maligna de lesGes pequenas e médias, ja que essas muitas vezes
nao sao identificadas como congénitas. Assim, um estudo tentou descrever
caracteristicas dermatoscopicas dessas lesdes, observadas através de
dermatoscpia digital, com a proposta de identificar padrbes caracteristicos. Rede
em alvo, glébulos pequenos, vasos e foliculos foram as caracteristicas mais
encontradas. Essas estruturas podem sugerir que a lesdo seja congénita
(Seidenari e cols, 2003).

Em 2006 um outro grupo tentou identificar caracteristicas
dermatoscopicas mais sugestivas de NMC. Esse estudo demonstrou que a
presenca de rede em alvo, espessamento focal, glébulos em alvo, vasos em alvo
e hipopigmentacgao perifolicular foram mais presentes em nevos congénitos do
que nos adquiridos. Além disso, uma textura variada, quando distribuida regular
e simetricamente, foi encontrada apenas entre lesdes congénitas, representando
assim um marcador altamente especifico (Seidenari e cols, 2006).

Outro estudo de 2007 descreveu as caracteristicas dermatoscépicas
desses nevos e seus padrdes de acordo com a idade do paciente e localizagao
da lesdo. Sugeriu que os padroes dermatoscopicos predominantes variam de
acordo com a idade e a localizag&o: o padréo globular foi mais observado em
pacientes menores de 12 anos e o padrao reticular foi observado apenas em
pacientes maiores de 12 anos. O padréo globular foi mais observado no tronco,
enquanto o reticular nas lesdes localizadas nas extremidades (Changchien e

cols, 2007).
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O padrao reticular € o mais encontrado nas extremidades inferiores,
enquanto o padrao globular € mais comum na cabega, pescogo e dorso. Isso
pode ser explicado em fungdo da rota migragdo embridnica tragada pelos
melanoblastos (Kittler e cols, 2002).

Stinco e cols. (2011) investigaram as caracteristicas clinicas e
dermatoscopicas dos NMC presentes em criangas de até dois anos de idade e
tentou sinalizar qualquer diferenga entre nevos melanociticos congénitos
presentes no nascimento e nevos que apareceram apos 0 hascimento mas nos
primeiros dois anos de vida. A conclusao foi de que os nevos presentes desde o
nascimento eram maiores do que os que surgiram tardiamente, mas na sua
maioria classificados como pequenos, e ndo houve diferenga significativa nas
caracteristicas dermatoscépicas entre eles. Nao foi possivel encontrar
caracteristicas que permitissem o diagndstico diferencial dermatoscopico entre
nevos congénitos presentes no nascimento e aqueles que surgiram tardiamente.
Os padrbes dermatoscopicos predominantemente encontrados foram o globular
e o reticular.

Ja um estudo mais recente investigou as caracteristicas clinicas e
dermatoscopicas dos NMC, tentando encontrar diferenga dessas caracteristicas
entre aqueles classificados como pequenos, meédios e grandes. Concluiram que
a maioria das caracteristicas dermatoscépicas relacionada a nevos displasicos,
como pontos e glébulos atipicos, hipopigmentacao focal e perifolicular foram
observadas nos nevos congénitos, demonstrando que esses compartilham
caracteristicas com os nevos atipicos, sendo importante a histéria clinica para
caracterizagao final (Cengiz e cols, 2017).

Com relacéo as lesdes acrais, normalmente se apresentam no padréao em
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sulco paralelo ou em sulco pontilhado, podendo também ser encontrado o
padrdo peas in a Pod ("ervilha na vagem” — sulcos paralelos e cristas
pontilhadas) (Minagawa e cols, 2011).

Caso as lesdes nao correspondam a um padréo dermatoscopico benigno
ou apresentem alguma caracteristica dermatoscopica suspeita de malignidade,
devem ser submetidas a bidpsia para exame histopatolégico. Quando
associados a nevos melanociticos pequenos e médios, os melanomas tendem a
surgir na jungao dermo-epidérmica, o que faz com a dermatoscopia seja um bom
exame complementar. Ja nos casos dos NMC grandes ou gigantes, os
melanomas normalmente se desenvolvem abaixo da junc¢do, o que faz com que
a dermatoscopia ndo seja um exame ideal, sendo que muitas vezes a palpacéo
da lesédo pode ser mais importante (Haliasos e cols, 2013).

A dermatoscopia, principalmente a digital, € um exame que surgiu mais
recentemente e que ainda necessita de estudos que tenham um periodo de
duragcdo mais longo para que as ferramentas relacionadas a ela possam ser
validadas. Como os NMC n&o possuem caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas definitivas quanto ao risco de desenvolvimento de malignidades
a partir de lesdes médias e pequenas ainda, a dermatoscopia seriada e regular
pode ser uma ferramenta importante no acompanhamento destas lesées. E um
método que deve ser investigado cada vez mais detalhadamente quanto a sua

utilizagdo em NMC.
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1. Objetivos

2.1 Objetivo geral
Avaliar as caracteristicas clinicas e dermatoscopicas dos nevos melanociticos
congénitos de uma amostra de pacientes acompanhados em um servigo de

referéncia em Dermatologia e evolugao das lesdes ao longo do tempo.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Verificar as seguintes variaveis dos pacientes amostrados e portadores de
nevos melanociticos congénitos: sexo, idade, fototipo, cor do cabelo e dos olhos,
histéria de queimaduras solares, bronzeamento e uso de filtro solar, topografia e
medida da les&o, numero de nevos congénitos, historia familiar de cancer de
pele ou nevo congénito, presenca de sardas, numero de nevos melanociticos
adquiridos e caracteristicas histolopatolégicas dos nevos biospsiados.

2.2.2. Relacionar as caracteristicas dermatoscopicas dos nevos melanociticos
congénitos com variaveis clinicas e histopatolégicas (quando submetidos a

biopsia).
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RESUMO

Introdugao: Nevos melanociticos congénitos (NMC) sdo lesdes que aparecem
ao nascimento ou durante os primeiros meses de vida da crianga. A
dermatoscopia € um exame nao invasivo que pode levar a definicbes de
caracteristicas que corroborem esse diagndstico e é utilizada para o
acompanhamento de lesbes pequenas e médias, as mais comuns. Entretanto,
existem poucos estudos que realizaram o acompanhamento clinico e
dermatoscopico destas lesbes congénitas.

Objetivos: Avaliar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas além da evolugéo
de nevos melanociticos congénitos em amostra ambulatorial de um Servigo de
Dermatologia do sul do Brasil.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo onde foram analisados prontuarios e
registros fotograficos através de videodermatoscopio digital de pacientes com
NMC que consultaram no Servigo de Dermatologia da UFCSPA. Descri¢do das
variaveis e possiveis associagdes entre o0s aspectos clinicos,
videodermatoscopicos e histopatoldgicos foram verificadas.

Resultados: Foram observados 82 NMC em 72 pacientes. Foram mais
frequentes  individuos com  fototipo Il (62,5%, n=45), olhos
castanho/escuro/preto, (67,6%,n=48); cabelo castanho médio/escuro
(38,9%,n=28) e 45,1% (n=37) dos NMC localizaram-se nas extremidades. A
maioria das lesdes era pequena (58,5%, n=48).0 padrdo dermatoscopico
predominante foi o reticular (26 lesdes,31,7%), a rede foi a estrutura
dermatoscopica mais encontrada (58 lesdes,70,7%), sendo na maioria dos
casos, tipica (51 lesbes,87,9%) .A comparagao entre as avaliagdes no primeiro

e no ultimo exame clinico e dermatoscopico incluiu 70 lesdes, o intervalo de



29

tempo entre elas apresentou média de 12,49 (DP=10,1) meses e nao foram
detectadas diferengas morfoldgicas e estruturais nos NMC no acompanhamento
(p>0.05),

Conclusoes: Esse estudo descreveu caracteristicas clinicas e dermatoscoépicas
de pacientes portadores de NMC. Com a auséncia de modificacbes
dermatoscopicas estatisticamente significativas, demonstrou-se que &
provavelmente necessario um periodo de acompanhamento maior que 12 meses
para que as alteragdes clinicas e dermatoscépicas possam surgir e justificar
alguma intervengéao terapéutica. Estudos com um maior numero de pacientes e
periodos de acompanhamento maiores devem ser realizados.

Palavras-chave: nevos melanociticos congénitos, dermatoscopia digital,

melanoma
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INTRODUGCAO

Nevos melanociticos congénitos sdo lesbes névicas presentes ao
nascimento ou que surgem nos meses subsequentes (1). Sao proliferagdes
benignas de melandcitos, derivadas da crista neural e originadas no utero.

A prevaléncia estimada dos NMC varia muito, dependendo do estudo,
entre 0,5% a 31.7% (2,3,4).

Os NMC séao classicamente classificados de acordo com seu maior
didmetro, em pequenos (menores de 1,5cm), médios (entre 1,5-20cm) e grande
ou gigantes (maiores de 20cm) (5).

A importancia dessa classificagao se deve a maior associagao das lesdes
maiores com o desenvolvimento de melanoma, além de estarem associadas
também com uma maior complexidade na remogéo cirurgica, maior impacto
estético, mais sintomas (como xerose, prurido) e maior risco de complicagdes
extra-cutaneas (melanocitose neurocutanea).

Com relacdo a complicagdo mais temida, a malignizagédo, estudos
prospectivos de grupos grandes e revisdes da literatura estabeleceram que a
incidéncia geral de melanoma é baixa, na ordem de 1-2%. Entretanto, essa
incidéncia varia muito de acordo com a gravidade do fendtipo. O risco de
paciente com um NMC pequeno € muito baixo, ja aqueles pacientes que
possuem NMC com projecdo de se tornarem maiores de 40cm na vida adulta
acompanhado de multiplas lesées menores, o risco ao longo da vida € estimado
entre 10-15% (6-12).

A dermatoscopia digital € um exame nao invasivo, que permite a
visualizagao e o registro ao longo do tempo de estruturas cutdneas nao vistas a

olho nu. A partir das estruturas e de suas correspondéncias histopatologicas,
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padrdes para diversas lesdes foram descritos. Apesar de ja existirem padrbes
definidos para muitas lesées melanociticas adquiridas, para os NMC ha uma
caréncia de definicdes, particularmente em relacdo aos pequenos € médios. O
conhecimento das caracteristicas dermatoscopicas dos NMC € importante para
que esse método possa ser utilizado para diagndéstico e seguimento, e também
colaborar no momento de decidir a conduta. Também, ha poucos estudos
avaliando a evolugéo do padrao dermatoscopico dos NMC ao longo do tempo e
a sua associagdo com caracteristicas clinicas e epidemiolégicas. Nao ha uma
padronizagao de qual o periodo regular ideal entre novas consultas e registros
dermatoscopicos. O presente estudo teve como objetivo avaliar as
caracteristicas clinicas e dermatoscopicas de pacientes portadores de NMC,
comparando os achados dermatoscépicos em seguimento de duas consultas.
MATERIAIS E METODOS

Estudo de coorte retrospectivo, realizado no Setor de Dermatoscopia do
Servico de Dermatologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre. Foram analisados prontuarios e registros fotograficos realizados
rotineiramente, através de videodermatoscépio digital (Fotofinder Systems,
GmbH, Bad Birnbach, Alemanha) de pacientes com nevos melanociticos
congénitos de qualquer faixa etaria que foram encaminhados ao Setor de
Dermatoscopia, entre os anos de 2016 e 2018. Foram coletados dados acerca
da saude geral do paciente, da anamnese dermatologica, da evolugdo das
lesdes congénitas e dos registros fotograficos macroscépicos e microscdpicos
armazenados.

Os dados gerais e clinicos coletados foram: idade, caracteristicas dos

NMC, cor dos olhos, cor dos cabelos, histéria de queimaduras solares, de
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bronzeamento, habito de uso de filtro solar, histéria familiar de cancer de pele
e/ou NMC, historia de modificagao recente da lesdo, foi registrado o fototipo do
paciente, o tamanho do nevo congénito principal, presenga de lesdes satélites,
efélides, presenca de nevos adquiridos, presencga de outras lesdes congénitas.
Apos, foi realizada a andlise das imagens macroscopicas e microscopicas dos
NMC. As caracteristicas dermatoscépicas das lesées foram avaliadas a partir
das imagens registradas na primeira e na ultima consulta, através de um
questionario elaborado pelos autores e baseado na literatura que incluia: padrao
dermatoscopico predominante, cor, presenga de padrao homogéneo e simetria,
presencga e caracterizagdo de rede pigmentada, presenga e caracterizagao de
glébulos, presenga e caracterizacdo do padrdo vascular e presenga de
estruturas dermatoscépicas diferenciais.

Os dados dermatoscopicos foram analisados por dois avaliadores, um
com média experiéncia e outro com ampla experiéncia em dermatoscopia. Na
comparagao entre esses dados, foi empregado o teste de McNemar que
investiga se as discrepancias entre os dois conjuntos de dados dependentes sao
representativas ou ndo. A analise de concordancia entre os dois grupos através
do coeficiente kappa foi descartada em funcéo do reduzido tamanho de amostra,
o que reduz a confiabilidade deste estimador.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.

RESULTADOS
Dados clinicos (tabela 1)

Com relacéo aos dados clinicos, os resultados referem-se a uma amostra
de 72 pacientes, com idades entre 1 e 76 anos, sendo a média de 27,2 (DP=21,9)

e mediana de 16,0 (1°-3° quartil: 10,3 —43,7) anos, predominio do sexo feminino,
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58,3% (n=42), dos fototipos 111(62,5%, n=45) e IV (22,2%, n=16), das cores dos
olhos castanho escuro/preto, 67,6% (n=48); da cor da pele branca, 87,5%
(n=63); da cor de cabelo castanho médio/escuro, 38,9% (n=28) .

Quanto as queimaduras solares, observou-se que 54,2% (n=39) relataram
a ocorréncia de uma ou mais queimaduras ao longo da vida. O uso de filtro solar,
com a frequéncia “as vezes” (uso eventual) foi apontado por 81,9% (n=59) dos
pacientes.

Quando questionados sobre histérico familiar de cancer de pele, a
resposta positiva foi apontada por 25,0% (n=18) da amostra.

Sobre este grupo foram confirmados a presenca de 82 NMC. No que se
refere a topografia, verificou-se que 45,1% dos NMC (n=37) localizaram-se nas
extremidades (ombros, brago, antebrago, coxa/perna, méos e pés) e 40,3%
(n=33) na regiao téraco-abdominal (abdome, dorso e toérax). No que se refere a
classificagdo do tamanho do NMC, a maior parte apresentou tamanho pequeno,
58,5% (n=48), seguido do tamanho médio, 36,6% (n=30). Sobre o historico de
modificagdes recentes, 9,7% (n=7) responderam de forma positiva, e sobre este
grupo verificou-se que, 28,6% (n=2) da amostra relataram mudangas na cor
(diminuiu a pigmentacgao); 42,8% (n=3) altera¢gées no tamanho; 14,3% (n=1)
relataram outras alteragdes; enquanto que, 28,6% (n=2) apresentaram
crescimento lento. Nao foram identificadas alteragdes na forma.

Dados dermatoscopicos (tabela 2)

Referem-se a uma amostra de 82 lesdes identificadas em 72 pacientes,

sendo que, em 8 pacientes foram analisadas mais de uma lesdo (maximo de 3

lesdes).
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A apresentacdo dos dados dermatoscoépicos ocorreu para o total de
lesdes na avaliagao basal (n=82). Também foram avaliadas comparativamente
as lesdes em dois momentos, com registro fotografico inicial e final (n=70).

O tempo médio entre as avaliagdes inicial e final foi de 10,1 (DP=3,3)
meses, com o tempo minimo de 4 e 0 maximo de 21 meses (mediana 9,5
meses).

O padrao dermatoscépico predominante foi o reticular (26 lesées, 31,7%),
seguido pelo padrdo homogéneo (17 lesdes, 20,7%). Ja o padrao globular foi o
terceiro mais encontrado (14 lesdes, 17,1%). A grande maioria das lesdes
apresentou simetria de cor (77 lesdes, 93,9%) e de estruturas (76 lesdes,
92,7%). Rede foi a estrutura dermatoscopica mais encontrada (58 lesdes,
70,7%), sendo tipica na maioria dos casos (51 lesdes, 87,9%). Os globulos foram
a segunda estrutura dermatoscopica encontrada (51 lesdes, 62,2%) e na sua
maioria eram regulares (46 lesdes, 90,2%).

No que se refere a comparagdo entre as avaliagbes dos registros
fotograficos na primeira e na ultima consulta, ndo foram detectadas diferencas
estatisticamente significativas, apontando ndo haver evidéncias de que o
acompanhamento fotografico com esse intervalo de tempo tenha se mostrado
relevante na amostra.

Realizando-se a comparagao dos dados dermatoscopicos dos casos
basais entre os avaliadores foi detectada diferenca significativa no padrao
homogéneo presente (p=0,026), e na analise qualitativa dos globulos (p=0,006).
Sobre os demais padrdes dermatoscopicos observados nas duas analises as
diferencas ndo se mostraram representativas, indicando que, os dois estudos

apresentam um mesmo padrao na distribuicdo dos dados.
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NMC e melanoma

Dos pacientes revisados ao longo desses anos, apenas quatro pacientes
foram submetidos a analise histopatoldgica. As indicagdes ocorreram devido a:
presenca de uma lesdo papulosa central em um NMC médio no ombro direito
em paciente de 10 anos, presencga de papula central em uma lesdo pequena
localizada no quinto dedo do pé esquerdo de paciente de 10 anos, lesao satélite
de paciente com NMC grande localizado na regido lombar e lesdo pequena com
assimetria de estrutura, padrdo homogéneo com coloragdo azul-acinzentada
predominando em uma area na coxa esquerda de um paciente de 10 anos. O
laudo histopatolégico de todos foi de nevo melanocitico composto. Nao houve o
desenvolvimento de melanoma nos pacientes analisados.
NMC e melanocitose neurocutanea

Dos quatro pacientes com NMC grande/gigantes presentes no estudo,
trés tinham indicacédo de realizar exame de imagem e dois ja realizaram
ressonancia nuclear magnética, sendo que o exame foi normal.
Padrao dermatoscépio global

Com relagdo ao padrao dermatoscépico global da leséo, nosso estudo
encontrou como mais comum o reticular, seguido pelo homogéneo e pelo
globular.
Padrao dermatoscoépico x localizagao da lesao (tabela 3)

Com relacado ao padrao dermatoscopico predominante de acordo com a
localizagdo do NMC, destacaram-se o padrao reticular nas lesdes localizadas na
area toraco-abdominal e nas extremidades.

Padrao dermatoscépico x tamanho da lesao (tabela 3)
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Quando foi analisada a relagcao entre o tamanho do NMC e o padrao
dermatoscopico predominante, ndo ocorreram associacdes estatisticamente
significativas. No entanto, sobre as estimativas para os residuos ajustados
identificou-se uma tendéncia de associacdo entre o tamanho pequeno e os
padrdes globular, 18,8% (n=9) e reticulo-homogéneo, 20,8% (n=10).

Padrao dermatoscoépico x faixa etaria (tabela 3)

No que se refere a comparagao da faixa etaria com o padrao
dermatoscopico a associagao significativa ficou a cargo dos dados da avaliagéo
pbs (p=0,021), onde faixa de idade inferior a 12 anos relacionou-se de forma
representativa com o padréo globular, 27,5% (n=11); enquanto que aqueles com
idades de 12 anos ou mais a associacao ocorreu com o padrao reticular, 36,7%
(n=11). As andlises sobre os dados basais n&o apontaram associagcao
significativa neste estudo
Avaliacao inicial x Avaliagao final (tabela 4)

Considerando-se o grupo que apresentou registro fotografico inicial e final
(n=70), observou-se que, o intervalo de tempo apresentou média de 12,49
(DP=10,1) meses com mediana de 10,0 (1°-3° quartil: 8,0-12,0) meses. Na
classificagao do intervalo de tempo sobre os casos mencionados, verificou-se
que, 67,1% (n=47) apresentaram tempo de até 10 meses, enquanto que, 32,9%
(n=23) o tempo ficou acima de 10 meses.

Considerando-se a comparagao entre as avaliagbes das fotografias
iniciais e finais dentro de cada periodo de intervalo, ndo ocorreram diferencas
representativas, pois na maioria das comparagdes os dados se mantiveram

inalterados entre as avaliagdes inicial e final.
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De todas as lesbes, apenas quatro tiveram indicagcdo de analise
histopatolégica e todas ja na consulta inicial, ou seja, nenhuma delas teve a
indicagdo de intervengdo devido a alguma modificagdo do padrdo
dermatoscopico ao longo do acompanhamento.

COMENTARIOS

A dermatoscopia € um exame nao invasivo que contribui para o diagnostico
clinico de lesdes cutaneas. A dermatoscopia digital permite também o registro e
acompanhamento ao longo do tempo. Apesar de ja existirem caracteristicas
dermatoscopicas bem definidas para algumas lesdes (melanoma, carcinoma
basocelular, ceratose seborreica), isso ndo se aplica da mesma forma aos NMC.
Alguns estudos tentaram descrever caracteristicas dermatoscépicas especificas
de NMC, para que as condutas pudessem ser tomadas apés o diagnostico correto
e para que o real risco de transformagao maligna dessas lesdes fosse estimado.
Globulos marrom claros com ponto central (glébulos em alvo), rede em alvo,
espessamento focal da rede, hipopigmentacédo perifolicular, hipopigmentagéo
focal, vasos em alvo foram descritas como caracteristicas presentes em lesdes
congénitas, apesar de ndo serem especificas (14).

Em sendo lesbes que devem ser acompanhadas ao longo do tempo, a
dermatoscopia digital surge como uma ferramenta importante nesse cenario,
principalmente ao se falar de lesbes médias e pequenas. Ainda sdo poucos 0s
estudos que descrevem a evolugdo e comparagcdao das caracteristicas
dermatoscopicas dessas lesbes e suas correlagbes com diagndsticos
histopatologicos.

Com relagao aos dados clinicos dos nossos pacientes, verificamos que

predominaram os nevos de tamanho pequeno, sendo compativel com outros
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dados publicados (14,15). No presente estudo as lesdes se concentraram
principalmente nas extremidades (membros superiores e inferiores, maos e pés),
o que difere de alguns estudos onde as lesdes se localizaram principalmente no
tronco (14,15).

Ja com relacdo aos dados dermatoscépicos, observamos que o padrao
dermatoscopico predominante foi o reticular, independente da localizagdo do
nevo, dado diferente daqueles encontrados na literatura, que encontrou como
mais comum o padrao globular, seguido pelo reticular, reticulo globular e, s6
entdo homogéneo.

Quando comparamos o padrao dermatoscopico predominante com a faixa
etaria, encontramos o padrao globular relacionado a pacientes menores de 12
anos e reticular aos pacientes maiores de 12 anos, o que corrobora os dados
encontrados na literatura (16).

Um estudo recente encontrou caracteristicas de nevos atipicos presentes
nos NMC, como estrias radiadas, hipopigmentagao focal, glébulos e pontos
atipicos, regressdo, véu cinza-azulado. No nosso estudo n&o encontramos
estrias e véu cinza-azulado, a grande maioria dos globulos era tipico e regresséo
foi observada em apenas uma leséo (15).

Além da dificuldade de seguimento dos pacientes, existe a dificuldade do
tempo longo de acompanhamento necessario para que os desfechos aparegam.
O nosso estudo tentou avaliar as caracteristicas dermatoscopicas e suas
modificagdes durante o seguimento videodermatoscopico de NMC e relaciona-las
a indicagdes de biopsia e resultados histopatolégicos. Conseguimos demonstrar
dados descritivos das caracteristicas clinicas e dermatoscoépicas dos NMC na

avaliacao inicial dos pacientes.
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Quando realizamos a comparagdo entre as imagens registradas na
avaliacao inicial e final das lesbes, percebemos que nao ocorreram diferencas
representativas no periodo estudado (média de 12 meses e no maximo 21 meses),
ou seja, na maioria das comparagdes os dados se mantiveram inalterados entre
as avaliacobes inicial e final, independente do intervalo de tempo entre elas.

Uma das limitagdes que pode explicar esse fato é o tempo de
acompanhamento reduzido (média de 12 meses), ja que muitos dos desfechos
buscados (alterag¢des clinicas e dermatoscopicas que indiquem exérese da lesao,
presenga de malignizagao) se desenvolvem apenas depois de alguns anos. Outra
limitacdo pode ser a diversidade da populagdao estudada, desde criangcas até
adultos, e nesses ultimos as lesdes tendem a estabilidade. O numero de pacientes
relativamente pequeno (72) pode também ser um dos fatores limitantes.
CONCLUSAO

Esse estudo obteve resultados que permitem caracterizar clinica e
dermatoscopicamente pacientes portadores de NMC. Com a auséncia de
modificagdes dermatoscopicas significativas entre duas visitas de
acompanhamento a curto prazo, foi demonstrado que ndo ha necessidade de
manter uma rotina de observacdo dermatoscépica em prazo de até um ano.
Estudos com um maior numero de pacientes e com periodos de
acompanhamento maiores devem ser realizados para que essas investigagdes

possam ser completadas.
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Tabela 1: Caracterizagdo dos dados clinicos (n=72)

Total amostra (n=72)*

Variaveis
n %
Sexo
Masculino 30 417
Feminino 42 58,3
Idade (anos)
Média * desvio padrao (amplitude) 27,2+21,9 (1,0 - 76)
Mediana (1° - 3° quartil) 16,0 (10,3 —43,7)
Fototipo
Il 6 8,3
[} 45 62,5
\Y 16 22,2
\% 4 5,6
\ 1 1,4
Olhos
Castanho escuro ou preto 48 67,6
Castanho claro/amendoado/esverdeado 13 18,3
Verde claro ou acinzentado 5 7,0
Azul 5 7,0
Pele
Branca 63 87,5
Parda 7 9,7
Negra 2 2,8
Cabelo
Preto 22 30,6
Castanho médio ou escuro 28 38,9
Castanho claro 15 20,8
Loiro 7 9,7
Queimadura
Nunca 33 45,8
Uma ou mais 39 54,2
Queimadura ultimo ano
Nenhuma 59 81,9
Uma ou mais 13 18,1
Uso de filtro solar
Nunca 5 6,9
As vezes 59 81,9
Sempre/diario 8 11,1
Historia familiar
Nao 54 75,0
Sim 18 25,0
Nimero NMC
Mais de um 9 12,5
Um 63 87,5
Localizagao NMC Principal
Cervico facial 7 8,5
Toraco abdominal 33 40,3
Extremidades 37 451
Gluteo 3 3,7

Inguinal 2 2,4
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Classificagdo do NMC Principal

Pequeno 48 58,5
Médio 30 36,6
Grande 4 4,9
Modificacdo Recente
Nao 65 90,3
Sim 7 9,7
Modificacido de Cor
Sim 2 28,6
Nao > 71,4
Modificagao de Formato
Nao 7 100,0
Modificacdo de Tamanho
Sim 3 42,8
B 4
Néao 57,1
Outras modificagoes
1
Sim 14,3
Nao 6 85,7
Crescimento lento
Sim 2 28,6
N3o 5 71,4
Avaliagao histologica
Nao 68 94,4
Sim 4 0,6
Tabela 2: Padrdo dermatoscopico
Lesdo Dados Avaliagées (n=70)
Caracteristicas basais (n= 82) Pré Pés
n % n % n % p¥
Padrao dermatoscoépcio
Reticular 26 31,7 23 32,9 23 32,9
Globular 14 17,1 12 17,1 12 17,1 >0,999
Reticulo globular 12 14,6 9 12,9 9 12,9
Homogéneo 17 20,7 15 21,4 15 21,4
Reticulo homogéneo 12 14,6 11 15,7 11 15,7
Sulcos paralelos 1 1,2
Cor- castanho claro
Sim 60 73,2 54 77,1 54 77,1 0,815
Nao 22 26,8 16 22,9 16 22,9
Cor - castanho escuro
Sim 62 75,6 54 77,1 53 75,7 0,869
Nao 20 24,4 16 22,9 17 24,3
Cor — pretoA
Sim 3 3,7 1 1,4 1 1,4 >0,999
Nao 79 96,3 69 98,6 69 98,6
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Cor — vermelho #

Sim 4 4,9

Nao 78 93,9
Cor - azul®

Sim

Nao 82 100,0
Cor - branco®

Sim 3 3,7

Nao 79 96,3
Cor - azul acinzentado

Sim 7 8,5

Nao 75 91,5
Padrao homogéneo presente

Sim 30 36,6

Nao 52 63,4
Simetria de cor”®

Sim 77 93,9

Nao 5 6,1
Simetria de estruturas

Sim 76 92,7

Nao 6 7,3
Rede

Sim 58 70,7

Nao 24 29,3
Pontos

Sim 49 59,8

Nao 33 40,2
Glébulos

Sim 51 62,2

Nao 31 37,8
Estrias

Nao 82 100,0
Pseudoépodes

Nao 82 100,0
Area se estrutura

Sim 9 11,0

Nao 73 89,0
Regressao/despigmentagao cicatricial A

Sim 1 1,2

Nao 81 98,8
Maculashipercromicas

Sim 3 3,7

Nao 79 96,3
Pseudocistos

Sim 5 6,1

Nao 77 93,9
Hiperpigmentat;e"loperifolicularA

Nao 82 100,0
Hipopigmentacgaoperifolicular

Sim 19 23,2

Nao 63 76,8

3
67

69

67

64

27
43

65

66

49

21

41
29

45
25

70

70

64

68

68

65

69

19
51

4,3
95,7

100,0

2,9
97,1

8,6
91,4

38,6
61,4

95,6
4,4
94,3

5,7

70,0
30,0

58,6
41,4

64,3
35,7

100,0

100,0

8,6
91,4

1,4
98,6

29
97,1

71
92,9

100,0

271
72,9

3
67

68

67

64

28
42

65

66

49

21

41
29

45
25

70

70

64

68

68

65

69

18
52

4,3
95,7

1,4
98,6

29
97,1

8,6
91,4

40,0
60,0

95,6
4,4
94,3

5,7

70,0
30,0

58,6
41,4

64,3
35,7

100,0

100,0

8,6
91,4

1,4
98,6

29
97,1

7.1
92,9

100,0

25,7
74,3

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,928

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,978
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Hipertricose
Sim
Nao

Véu azul-esbranquigado
Nao

Estruturas vasculares
Sim
Nao

Despigmentacdo em sulcos
Nao

Pseudocistos corneos
Sim
2Nao

Crisalides *
Nao

Reticulo invertido *
Sim
Nao

Rede pigmentada presenteA

Sim
Nao
Rede - qualidadeB
Fina
Espessa
Espessamento focal
Rede - distribuigao ®
Central
Periférica
Difusa
Rede - tipo especifico B
Fragmentada/atipica
Em alvo
Tipica
Multifocal
Glébulos 2
Sim
Nao
Glébulos - qualidade B

Pequeno
Grande
Misto

Globulos distribuigao ®
Difusos esparsos
Difusos densos
Centrais
Periféricos

Glébulos — quantidade B
Pouco
Muito

Glébulos - tipo especifico A
Pedra de calgamento
Regular

19
63

82

81

82

81

82

78

58
24

54

32
25

51
4

51
31

32

14

19

14
13

25
26

46

23,2
76,8

100,0

1,2
98,8

100,0

1,2
98,8

100,0

4,9
95,1

70,7
29,3

88,1
6,7
5,2

1,7
55,2
431

3,4
1,7
87,9
6,9

62,2
37,8

62,7
9,8
27,5

37,3
27,5
25,5

2,0

49,0
51,0

9,8
90,2

15
55

70

69

70

69

69

65

48
21

45

26
22

44

44
24

28

12

17

13
14

24
21

40

21,4
78,6

100,0

1,4
98,6

100,0

1,4
98,6

100,0

5,8
94,2

69,6
30,4

65,2
4,3
1,4

1,4
37,1
31,4

1,4

62,9
5,7

64,7
35,3

62,2
11,1
26,7

37,8
24,4
26,7
11,1

53,3
46,7

11,1
88,9

14
56

70

69

70

69

69

65

48
21

45

26
22

44

44
24

27

12

17

11
12

23
22

40

20,0
80,0

100,0

1,4
98,6

100,0

1,4
98,6

100,0

5,8
94,2

69,6
30,4

65,2
4,3
1,4

1,4
37,1
31,4

1,4

62,9
5,7

64,7
35,3

60,0
23,3
26,7

37,8
244
26,7
11,1

51,1
48,9

11,1
88,9

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,776

0,855

0,555

>0,999



= ] A
Padrao vascular atipico

Nao

Vasos curvos

Nao

Vasospuntifomres

Sim
Nao

Vasos em grampo

Nao

Vasos lineares

Nao

Vasos polimérficos

Sim
Nao

82

82

79

82

82

1
81

100,0

100,0

3,7
96,3

100,0

100,0

1,2
98,8

70

70

3
67

70

70

1
69

100,0

100,0

4,3
95,7

100,0

100,0

1,4
98,6

70

70

3
67

70

70

1
69

100,0

100,0

4,3
95,7

100,0

100,0

1,4
98,6
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>0,999

¥: Teste de McNemar Browker

A: Dados ausentes — Cor preto, cor vermelho, Cor azul, Cor branco, Regressao/despigmentagéo
cicatricial, Hiperpigmentacdo perifolicular; Crisalides, Rede pigmentada presente, Padrao
vascular atipico[1(1,6%)]; Simetria de cor, Globulos [2 (3,2%)];
B: N&o se aplica — Rede de distribuigcdo qualidade [21 (29,2%)]; tipo especifico, [24 (29,3%)];
Globulos de distribui¢cdo, qualidade, tipo especifico 25 (34,7%)].

Tabela 3: Padrdo Dermatoscépico e Localizagdo, Tamanho e Faixa Etaria

Padrao Dermatoscépico *

Reticulo Homogé- Reticulo Sulcos
Reticular Globular homogé-
globular neo paralelos
neo p
n % n % n % n % n % n %
Localizagao do
NMC principal
Dados basais —
primeira R
consulta
Cervico facial 2 286 1 14,3 28,6 28,6
Abdominal 12 364 6 18,2 21,2 15,2 9,1
Extremidades 11 29,7 5 13,5 10,8 10 27,0 16,2 1 2,7
Inguinal 1 50,0 1 50,0 0,0 0,0 0,0
Outro 1 33,3 1 33,3 0,0 1 33,3
Total Pré 26 14 12 17 12 1
Dados finais — .-
ultima consulta
Cervico facial 2 286 28,6 42,9
Abdominal 25,9 7 25,9 6 22,2 5 18,5 7.4
Extremidades 13 39,4 12,1 3 9,1 8 24,2 15,2
Inguinal 1 50,0 50,0 0,0 0,0
Outro 1 100,0
Total Pés 23 12 9 15 11
Tamanho do NMC principal
Dados basais —
primeira
consulta 0,102£
Pequeno 13 271 9 18,8 7 14,6 8 16,7 10 20,8 1 2,1
Medio 9 300 5 167 5 167 9 300 2 67
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Grande 4 100,0
Total Pré 26 --- 14 --- 12 --- 17 --- 12 --- 1
Dados finais —
ultima consulta

Pequeno 9 231 10 256 7.7 23,1 20,5 0,091§
Médio 10 370 2 74 22,2 22,2 11,1

Grande 4 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total Pés 23 --- 12 --- 9 --- 15 --- 11 ---
Idade
Dados basais —
primeira
consulta

. 0,318£

Até 12 anos 12 33,3 5 13,9 5 13,9 9 25,0 4 11,1 1 2,8

Acima de 12 14 304 9 19,6 7 15,2 8 17,4 8 17,4

anos
Total Pré 26 --- 14 --- 12 --- 17 --- 12 --- 1 ---
Dados finais —
ultima consulta

Até 12 anos 11 32,4 5 14,7 3 8,8 8 23,5 4 11,8 0,103£
Acima de 12 12 30,8 7 17.9 6 15,4 7 17,9 7 17,9

anos
Total Pés 23 --- 12 --- 9 --- 15 --- 11 ---

*Percentuais obtidos com base no total de cada padrédo dermatoscopico;
£: Teste Qui-quadrado de Pearson
§: Teste Exato de Fisher por simulagdo de Monte Carlo

Localizagdo do NC: Extremidades (ombros, brago, antebrago, coxa/perna; mao e pé); Abdominal
(abdome, dorso e térax); Cervico facial (face, couro cabeludo, pescogo)

Tabela 4: Distribuicdo absoluta e periodo de intervalo

Caracteristicas

Intervalo de tempo meses (n=70)

Até 10 meses (n=47)

Acima de 10 meses(n=23)

Pés

Pré

Pés

n n % p¥ n % n % p¥
Padrao dermatoscoépcio --- ---
Reticular 15 31,9 15 31,9 8 34,8 8 34,8
Globular 9 19,1 9 19,1 3 13,0 3 13,0
Reticulo globular 5 10,6 5 10,6 4 17,4 4 17,4
Homogéneo 8 17,0 8 17,0 7 30,4 7 30,4
Reticulo homogéneo 10 21,3 10 21,3 1 4,3 1 4,3
Cor- castanho claro T T
Sim 34 72,3 34 72,3 20 87,0 20 87,0
Nao 13 27,7 13 27,7 3 13,0 3 13,0
Cor - castanho escuro >0,999 ---
Sim 37 78,7 36 76,6 17 73,9 17 73,9
Néo 10 21,3 11 23,4 6 26,1 6 26,1
Cor — pretoA >0,999 ---
Sim 1 2 4,3
N&o 46 97,9 45 95,7 23 100,0 22 100,0
Cor — vermelho >0,999 ---
Sim 2 3 6,4
N&o 45 95,7 44 93,6 23 100,0 23 100,0
Cor - azul® >0,999 ---
Sim 1 2,2
Néo 47 100,0 45 97,8 23 100,0 23 100,0



Cor - branco
Sim
Nao
Cor - azul acinzentado
Sim
Nao
Padrao homogéneo presente
Sim
Nao
Simetria de cor”®
Sim
Nao
Simetria de estruturas
Sim
Nao
Rede
Sim
Nao
Pontos
Sim
Nao
Glébulos
Sim
Nao
Estrias
Sim
Nao
Pseudoépodes
Sim
Nao
Area se estrutura
Sim
Nao
Regressao/despigmentagao
cicatricial
Sim
Nao
Maculashipercromicas
Sim
Nao
Pseudocistos
Sim
Nao
Hipopigmentagaoperifolicular
Sim
Nao
Hipertricose
Sim
Nao
Veu azul esbranquigado
Sim
Nao
Estruturas vasculares
Sim
Nao
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19
28
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34

13

24
23

30

17

47

47

43
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47
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13
34

10

37

47

47

6,4
93,6

8,5
91,5

40,4
59,6

93,6
6,4

95,7
4,3

72,3
27,7

51,1
48,9

63,8

36,2

100,0

100,0

8,5
91,5

21

97,9

100,0

4,3
95,7

27,7
72,3

21,3

78,7

100,0

100,0
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13
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17

47
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43

46

47

45

13

34

38

47

47

4,3
95,7

10,6
89,4

40,4
59,6

93,5
6,5

95,7
4,3

72,3
27,7

51,1
48,9

63,8

36,2

100,0

100,0

8,5
91,5

21

97,9

100,0

4,3
95,7

27,7
72,3

19,1

80,9

100,0

100,0

>0,999

0,866

>0,999

23

21

23

23

21

23

21

23

22

100,0

8,7
91,3

34,8
65,2

100,0

91,3

8,7

65,2
34,8

73,9
26,1

65,2

34,8

100,0

100,0

8,7
91,3

100,0

8,7
91,3

13,0
87,0

26,1
73,9

21,7

78,3

100,0

4,3
95,7

23

22

14

22

23

23

21

22

21

23

22

48

100,0
>0,999
4,3
95,7
>0,999
39,1
60,9

100,0

91,3

8,7

65,2
34,8

73,9
26,1

65,2

34,8

100,0

100,0

8,7
91,3

100,0

8,7 ---
91,3

13,0
87,0
>0,999
21,7
78,3

21,7

78,3

100,0

4,3
95,7



Pseudocistos cérneos
Sim
Nao

Crisalides ®
Nao

Reticulo invertido *
Sim
Nao

Rede pigmentada presenteA
Sim
Nao

Rede - qualidadeB
Fina
Espessa
Espessamento focal

Rede - distribuigao ®
Central
Periférica
Difusa

Rede - tipo especifico B
Fragmentada/atipica
Tipica
Multifocal

Glébulos 2
Sim
Nao

Glébulos - qualidade B
Pequeno
Grande
Misto

Glébulos distribuigio ®
Difusos esparsos
Difusos densos
Centrais
Periféricos

Glébulos — quantidade B
Pouco
Muito

Glébulos - tipo especifico A
Pedra de calcgamento
Regular

Vasospuntifomres
Sim
Né&o

Vasos polimérficos
Sim
Né&o

46

47

45

34
13

31

20

13

30

30
17

11

15
15

27

46

47

21
97,9

100,0

4,3
95,7

72,3
27,7

91,2
5,9
29

29
58,8
38,2

29
88,2
8,8

63,8
36,2

63,3
10,0
26,7

36,7
26,7
30,0
6,7

50,0
50,0

10,0
90,0

21
97,9

100,0

1

46

47

45

33
13

31

20

13

30

29
17

15
15

27

46

47

2,1
97,9

100,0

4,3
95,7

71,7
28,3

91,2
59
29

29
58,8
38,2

29
88,2
8,8

63,0
37,0

62,1
10,3
27,6

40,0
23,3
26,7
10,0

50,0
50,0

10,0
90,0

2,1
97,9

100,0

>0,999

>0,999

>0,999

23

22

14

15

N B WO O B

©

13

2
21

1
23

100,0

100,0

8,7
91,3

65,2
34,8

93,3
6,7

40,0
60,0

93,3
6,7

65,2
34,8

60,0
13,3
26,7

35,7
21,4
28,6
14,3

60,0
40,0

13,3
86,7

8,7
91,3

4,3
100,0

23

22

14

N B B O A W ©

(oo}

21

23
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100,0
100,0

9,1
90,9

65,2
34,8

93,3
6,7

40,0
60,0

93,3
6,7

68,2
31,8

56,3
18,8
25,0

33,3
26,7
26,7
13,3

53,2
46,8

13,3
86,7

8,7
91,3

100,0

>0,999

¥: Teste de McNemar Browker

A: Dados ausentes — Cor vermelho, Cor azul, Cor branco, Regresséo/despigmentagéo cicatricial,
Rede pigmentada presente,

Hiperpigmentagaoperifolicular;

Crisalides,
atipico[1(1,4%)]; Simetria de cor, Glébulos [2 (3,2%)];

Padrao vascular
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B: Nao se aplica — Redequalidade, Rede distribuicdo, Rede tipo especifico [21 (30,0%)]; Glébulos
qualidade, Glébulos quantidade, Gldbulos tipo especifico [Pré: 25 (35,75)]; Glébulos distribuigao,
[Pré: 26 (37,1%)];



4. Artigo cientifico redigido em inglés

Congenital Melanocytic Nevi and Regular Dermoscopic Monitoring
Greater than 1 year? A Cohort Study

Camila Roos Mariano da Rocha
Thais Corsetti Grazziotin
José Mariante

Renan Rangel Bonamigo
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ABSTRACT

Backgorund: Congenital melanocytic nevi (CMN) are lesions that appear at birth
or during the first months of the child's life. Dermoscopy is a non-invasive
examination that can lead to definitions of characteristics that corroborate this
diagnosis and is used to follow small and medium lesions, the most common
ones. However, there are few studies that have performed clinical and
dermoscopic monitoring of these congenital lesions.

Objective: To evaluate clinical and dermatoscopic features besides the evolution
of congenital melanocytic nevi in an outpatient sample of a Dermatology Service
in th South of Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was carried out to analyze the medical
records and photographic records performed with digital videodermoscopy of
patients with NMC who consulted at the UFCSPA Dermatology Service.
Description of the variables and possible associations between the clinical,
videodermoscopic and histopathological aspects were verified.

Results: 82 NMC were observed in 72 patients. Most individuals were phototype
[l (62.5%, n=45), brown/dark/ black eyes, (67.6%, n = 48); medium brown/dark
hair (38.9%, n=28) and 45.1% (n=37) of the NMC were located at the extremities.
Most of the lesions were small (58.5%, n=48). The predominant dermoscopic
pattern was reticular (26 lesions, 31.7%), network was the most common
dermoscopic structure (58 lesions, 70.7% ), and in most cases it was typical (51
lesions, 87.9%). The comparison between the first and last clinical and
dermoscopic examinations included 70 lesions, the mean time interval between
them was 12.49 months and no morphological and structural differences were

detected in the NMC at follow-up (p> 0.05),
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Conclusions: This study described clinical and dermoscopic characteristics of
patients with congenital melanocytic nevus. With the absence of statistically
significant dermoscopic changes, it has been demonstrated that a follow-up
period of more than 12 months is probably necessary for the clinical and
dermoscopic alterations to arise and justify some therapeutic intervention.
Studies with a larger number of patients and longer follow-up periods should be
performed.

Key words: congenital melanocytic nevi, digital dermoscopy, melanoma
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INTRODUCTION

Congenital melanocytic nevi are lesions that are present at birth or that
arisie in subsequent months (1). They are benign proliferations of melanocytes,
derived from the neural crest and originating in the uterus.

The estimated prevalence of NMC varies depending on the study, between
0.5% and 31.7% (2,3,4).

CMN are classically classified according to their largest diameter, in small
(less than 1.5cm), medium (between 1.5-20cm) and large or giants (greater than
20cm) (5).

The importance of this classification is due to the greater association of
major lesions with the development of melanoma, in addition to being associated
with a greater complexity in surgical removal, greater aesthetic impact, more
symptoms (such as xerosis, pruritus), and a higher risk of extra-cutaneous
complications (melanocytosis, neurocutaneous).

With regard to the most feared complication, malignancy, prospective
large-group studies and literature reviews have established that the overall
incidence of melanoma is low, on the order of 1-2%. However, this incidence
varies greatly according to the severity of the phenotype. The risk of a patient
with a small NMC is very low, since those patients who have NMC projected to
become larger than 40 cm in adult life accompanied by multiple minor lesions,
the lifetime risk is estimated between 10-15% (6 -12).

Digital dermoscopy is a non-invasive examination that allows the
visualization and the register over the time of cutaneous structures not seen with
the naked eye. From the structures and their histopathological correspondences,

patterns for various lesions have been described. Although there are already
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defined patterns for many acquired melanocytic lesions, there is a lack of
definitions for CMN, particularly in relation to the small and medium ones. The
knowledge of the dermoscopic characteristics of NMC is important so that this
method can be used for diagnosis and follow-up, and also collaborate in deciding
the conduct. Also, there are few studies evaluating the evolution of the
dermoscopic pattern of NMC over time and its association with clinical and
epidemiological characteristics. There is no standardization of what is the ideal
regular period between new consultations and dermoscopic records. The aim of
the present study was to evaluate the clinical and dermoscopic characteristics of
patients with CMN, comparing the dermoscopic findings in two visits.
MATERIALS AND METHODS

Retrospective cohort study performed at the Dermoscopic Department of
the Dermatology Service of the Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre. Routine medical records and photographic records performed with
a digital videodermatoscope (Fotofinder Systems, GmbH, Bad Birnbach,
Germany) of patients with congenital melanocytic nevi of any age group that were
referred to the Dermatoscopy Sector between the years 2016 and 2018 were
analyzed. Data were collected about the general health of the patient, the
dermatological anamnesis, the evolution of the congenital lesions and the
macroscopic and microscopic stored photographic records.

The general and clinical data collected were: age, characteristics of the
congenital lesion, eye color, hair color, history of sunburn, tanning, use of
sunscreen, family history of skin cancer and/or CMN, history of recent
modification of the lesion, the patient's phototype, the size of the main congenital

nevus, presence of satellite lesions, ephelides, presence of acquired nevi,
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presence of other congenital lesions were recorded. Afterwards, the macroscopic
and microscopic images of the CMN were analyzed. The dermoscopic
characteristics of the lesions were evaluated from the images recorded in the first
and last visit, through a questionnaire elaborated by the authors and based on
the literature that included: predominant dermoscopic pattern, color, presence of
homogeneous pattern and symmetry, presence and characterization of
pigmented network, presence and characterization of globules, presence and
characterization of vascular pattern and presence of differential dermoscopic
structures.

The basal dermoscopic data were analyzed by two evaluators, one with
medium experience and one with extensive experience in dermoscopy. In the
comparison between these data, we used the McNemar test that investigates
whether the discrepancies between the two dependent data sets are
representative or not. The concordance analysis between the two groups through
the kappa coefficient was discarded due to the reduced sample size, which
reduces the reliability of this estimator.

The study was approved by the Ethics and Research Committee of the
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.

RESULTS
Clinical data (table 1)

Regarding clinical data, the results refer to a sample of 72 patients, aged
1 to 76 years, with an average of 27.2 (SD = 21.9) and a median of 16.0 (1st-3rd
(n = 42), phototypes Ill (62.5%, n = 45) and IV (22.2%, n = 16), eyes color dark
brown / black, 67.6% (n = 48); of white skin color, 87.5% (n = 63); of the

medium/dark brown hair color, 38.9% (n = 28).
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Regarding sunburn, it was observed that 54.2% (n = 39) reported the
occurrence of one or more burns throughout life. The use of sunscreen, with the
frequency "sometimes" (eventual use) was indicated by 81.9% (n = 59) of the
patients.

When asked about family history of skin cancer, the positive response was
indicated by 25.0% (n = 18) of the sample.

The presence of 82 CMN was confirmed on this group. About the
topography, it was found that 45.1% of the NMC (n = 37) were located on the
extremities (shoulder, arm, forearm, thigh/leg, hands and feet) and 40.3% (n =
33) in the trunk region (abdomen, back and chest). About the size classification
of the CMN, most showed small size, 58.5% (n = 48), followed by medium-sized,
36, 6% (n = 30). About history of recent modifications, 9.7% (n = 7) responded
positively, and in this group it was found that 28.6% (n = 2) of the sample reported
changes in color (pigmentation decreased); 42.8% (n = 3) changes in size; 14.3%
(n = 1) reported other alterations; while 28.6% (n = 2) presented slow growth. No
changes in shape were identified.

Dermoscopic data (table 2)

They refer to a sample of 82 lesions identified in 72 patients, and in 8
patients more than one lesion (maximum of 3 lesions) were analyzed.

The presentation of the dermoscopic data occurred for the total lesions at
baseline (n = 82). The lesions were also evaluated comparatively in two
moments, with initial and final photographic record (n = 70).

The mean time between initial and final evaluations was 10.1 (SD = 3.3)
months, with a minimum time of 4 and a maximum of 21 months (median 9.5

months).



58

The predominant dermoscopic pattern was the reticular (26 lesions,
31.7%), followed by the homogeneous pattern (17 lesions, 20.7%). The globular
pattern was the third most commonly found (14 lesions, 17.1%). The vast majority
of the lesions presented color symmetry (77 lesions, 93.9%) and structures
symmety (76 lesions, 92.7%). Network was the most common dermoscopic
structure (58 lesions, 70.7%) and was typical in most cases (51 lesions, 87.9%).
Globules were the second dermoscopic structure found (51 lesions, 62.2%) and
most were regular (46 lesions, 90.2%).

Regarding the comparison between the photographic records evaluations
in the first and last visit, no statistically significant differences were detected,
pointing out that there was no evidence that the photographic follow up with this
time nterval was relevant in the sample.

Comparing the baseline cases (first visit), a significant difference was
detected in the homogeneous pattern present (p = 0.026), and in the qualitative
analysis of the globules (p = 0.006). Regarding the other dermoscopic patterns
observed in the two analyzes, the differences were not representative, indicating
that the two studies present the same pattern in the data distribution.

CMN and melanoma

Of the patients reviewed over those years, only four patients were
submitted to histopathological analysis. The indications occurred due to the
presence of a central papular lesion in a médium CMN on the right shoulder in a
10-year-old patient, presence of a central papule in a small lesion located on the
left fifth toe of a 10-year-old patient, satellite lesion in a patient with large NMC
located in the lumbar region and small lesion with asymmetry of structure,

homogeneous pattern with blue-gray color predominating in an area in the left
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thigh of a 10-year-old patient. The histopathological report of all patients was
comprised of melanocytic nevus. There was no development of melanoma in the
patients analyzed.

CMN and neurocutaneous melanocytosis

Of the four patients with large/giants CMN present in the study, three had
an indication of imaging examination and two had already performed nuclear
magnetic resonance, and the examination was normal.

Global dermoscopic pattern

Regarding the global dermatoscopic pattern of the lesion, our study found
as the most common the reticular, followed by the homogeneous and the
globular.

Dermoscopic pattern and lesion location (table 3)

Regarding the predominant dermatoscopic pattern according to the
location of the NMC, the reticular pattern in the lesions located in the trunk area
and in the extremities was highlighted.

Dermoscopic pattern and lesion size (table 3)

When the relationship between CMN size and the predominant
dermatoscopic pattern was analyzed, there were no statistically significant
associations. However, a trend of association between small size and globular
patterns, 18.8% (n = 9) and reticuloud-homogeneous, 20.8% (n = 10) was found
on the estimates for the adjusted residues.

Dermoscopic pattern and age range (table 3)

Regarding the comparison of the age group with the dermoscopic pattern,

the significant association was in charge of the post-evaluation data (p = 0.021),

where the age range below 12 years was representative of the globular pattern,
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27,5% (n = 11); while those aged 12 years or older associated with the reticular
pattern, 36.7% (n = 11). Analyzes of the baseline data did not indicate a
significant association in this study

Initial evaluation and final evaluation (table 4)

Considering the group that presented an initial and final photographic
record (n = 70), it was observed that the time interval presented a mean of 12.49
(SD = 10.1) months with a median of 10.0 (1°- 3rd quartile: 8.0-12.0) months. In
the classification of the time interval on the mentioned cases, it was verified that,
67.1% (n = 47) presented time of up to 10 months, whereas, 32.9% (n = 23) the
time was above 10 months.

Considering the comparison between the initial and final photo evaluations
within each interval period, there were no representative differences, since in
most comparisons the data remained unchanged between the initial and final
evaluations.

Of all the lesions, only four had an indication of histopathological analysis
and all were already in the initial consultation, that is, none of them had the
indication of intervention due to some modification of the dermoscopic pattern
during the follow-up.

COMMENTS

Dermoscopy is a noninvasive examination that contributes to the clinical
diagnosis of skin lesions. Digital dermoscopy also allows the recording and
monitoring over time. Although there are already well-defined dermoscopic
features for some lesions (melanoma, basal cell carcinoma, seborrheic
keratosis), this does not apply in the same way to CMN. Some studies have

attempted to describe specific dermoscopic characteristics of CMN so that the
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case could be conducted after the correct diagnosis and the real risk of malignant
transformation of these lesions could be estimated. Light brown globules with a
central point (target globules), target network, focal thickening of the network,
perifollicular hypopigmentation, focal hypopigmentation, target vessels were
described as features present in congenital lesions, although they were not
specific (14).

In the case of lesions that must be monitored over time, digital dermoscopy
appears as an important tool in this scenario, especially when talking about
medium and small lesions. There are still few studies that describe the evolution
and comparison of the dermoscopic characteristics of these lesions and their
correlations with histopathological diagnoses.

Regarding the clinical data of our patients, we found that small size nevi
predominated and was compatible with other published data (14,15). In the
present study the lesions were mainly concentrated in the extremities (upper and
lower limbs, hands and feet), which differs from some studies where the lesions
were mainly located in the trunk (14,15).

Regarding the dermoscopic data, we observed that the predominant
dermoscopic pattern was the reticular, independent of the location of the nevus,
given different from those found in the literature, which found the globular pattern
as the most common, followed by the reticular, globular and homogeneous
pattern.

When we compared the predominant dermoscopic pattern with age, we
found the globular pattern related to patients younger than 12 years and reticular
to patients older than 12 years, which corroborates the data found in the literature

(16).
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A recent study found characteristics of atypical nevi present in CMN, such
as radiated striae, focal hypopigmentation, globules and atypical spots,
regression, blue-gray veil. In our study we did not find striations and blue-gray
veil, the great majority of the globules were typical and regression was observed
in only one lesion (17).

In addition to the difficulty of follow-up of the patients, there is the difficulty
of the long follow-up time necessary for the outcomes to appear. Our study
attempted to evaluate the dermoscopic characteristics and their modifications
during the videodermoscopic follow-up of CMN and to relate them to indications
of biopsy and histopathological results. We were able to demonstrate descriptive
data on the clinical and dermoscopic characteristics of CMN at the initial
evaluation of the patients.

When comparing the images recorded in the initial and final evaluation of
the lesions, we noticed that there were no representative differences in the period
studied (mean of 12 months and at most 21 months), that is, in most comparisons
the data remained unchanged between the initial and final evaluations,
regardless of the time interval between them.

One of the limitations that may explain this fact is the reduced follow-up time
(mean of 12 months), since many of the outcomes sought (clinical and
dermoscopic changes that indicate lesion excision, presence of malignancy)
develop only after a few years. Another limitation may be the diversity of the
population studied, from children to adults, and in the latter the lesions tend to be
stable. The relatively small number of patients (72) may also be one of the limiting
factors.

CONCLUSION
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This study obtained results that allow to characterize clinically and

dermoscopically patients with CMN. With the absence of statistically significant

dermoscopic changes throughout follow-up, it was demonstrated that the time

intervals between dermoscopic assessments should be greater than 1 year for

most patients. Studies with a larger number of patients and with longer follow-up

periods should be performed in order to complete this investigations.
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Table 1: Characterization of clinical data (n=72)

Variables

Total sample (n=72)

n

%

Sex
Male
Female
Age (Years)
Mean + standard deviation (amplitude)
Median (1° - 3° quartile)
Phototype
Il
1]
v
Vv
VI
Eyes
Dark brown/black
Light brown/alomnd/greenish
Light green/ Grayish
Blue
Skin
White
Brown
Black
Hair
Black
Dark/médium brown

Light brow

Blond
Sunburn

Never

One or more
Last year sunburn

None

One or more
Sunblock use

Never

Sometimes

Always/Daily

Skin cancer - familiar history

No
Yes
NMC number

More than one
One

Location of the mean NMC

Face and neck

Trunk

Extremities

30
42

417
58,3

27,2421,9 (1,0 — 76)
16,0 (10,3 — 43,7)

6
45
16

4

1

48

63

22
28

15

33
39

59
13

59

54
18

63

33
37

8,3
62,5
22,2

5,6

1,4

67,6
18,3
7,0
7,0

87,5
9,7
2,8

30,6
38,9

20,8
9,7

45,8
54,2

81,9
18,1

6,9
81,9
11,1

75,0
25,0

12,5
87,5

8,5

40,3
451

65



Glide 3 3,7
Inguinal 2 2,4

Classification of the mean NMC

Small 48 58,5

Medium 30 36,6

Large/Giant 4 4,9

Recent Modification

No 65 90,3

Yes 7 9,7
Color modification

Yes 2 28,6

No ° 71,4

Format Modification

No 7 100,0
Size Modification

Yes 3 42,8

No 4 571

Other modifications

Yes 14,3
No 6 85,7
Slow Growth
Yes 2 28,6
No 5 71,4
Histological evaluation
No 68 94,4
Yes 4 0,6
Table 2: Dermoscopic Pattern
Lesion Assesments (n=70)
e Baseline Data
Characteristics (n= 82) Before After
n % n % n % p¥
Dermoscopic patttern
Reticular 26 31,7 23 32,9 23 32,9
Globular 14 17,1 12 17,1 12 17,1 >0,999
Reticulo-globular 12 14,6 9 12,9 9 12,9
Homogeneous 17 20,7 15 21,4 15 21,4
Reticular-homogeneous 12 14,6 11 15,7 11 15,7
Furrow Pattern 1 1,2
Color - light brown
Yes 60 73,2 54 77,1 54 77,1 0,815
No 22 26,8 16 22,9 16 22,9
Color - dark brown
Yes 62 75,6 54 77,1 53 75,7 0,869

No 20 24,4 16 22,9 17 24,3



Color - black®

Yes 3

No 79
Color - red

Yes 4

No 78
Color - blue®

Yes

No 82
Color - white *

Yes 3

No 79
Color — grayish blue

Yes 7

No 75
Homogeneous pattern

Yes 30

No 52
Color symmetryA

Yes 77

No 5

Structures symmetry

Yes 76

No 6
Pigmented Network

Yes 58

No 24
Dots

Yes 49

No 33
Globules

Yes 51

No 31
Streaks

No 82
Irregular streaks

No 82
Structureless areas

Yes 9

No 73
RegressionA

Yes 1

No 81
Hyperchromic macules

Yes 3

No 79
Mylia-like cysts

Yes 5

No 77
Perifolicular hyperpigmentation A

No 82
Perifollicular hypopigmentation

Yes 19

3,7
96,3

4,9

93,9

100,0

3,7
96,3

8,5
91,5

36,6
63,4

93,9
6,1

92,7
7,3

70,7
29,3

59,8
40,2

62,2
37,8

100,0

100,0

11,0
89,0

1,2
98,8

3,7
96,3

6,1
93,9

100,0

23,2

69

67

64

27
43

66

49

21

41
29

45
25

70

70

64

68

68

65

69

19

1,4
98,6

4,3
95,7

100,0

29
97,1

8,6
91,4

38,6
61,4

95,6
4,4

94,3
5,7

70,0
30,0

58,6
41,4

64,3
35,7

100,0

100,0

8,6
91,4

1,4
98,6

2,9
97,1

71
92,9

100,0

271

1
69

67

68

67

64

28
42

65

66

49

21

41
29

45
25

70

70

64

68

68

65

69

18

1,4
98,6

4,3
95,7

1,4
98,6

29
97,1

8,6
91,4

40,0
60,0

95,6
4,4

94,3
5,7

70,0
30,0

58,6
41,4

64,3
35,7

100,0

100,0

8,6
91,4

1,4
98,6

29
97,1

7.1
92,9

100,0

25,7

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,928

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,978

67



No
Hypertricosis
Yes
No
Blue-white veil
No
Vascular structures
Yes

No
White streaks *
No
Negative network A
Yes
No
Pigmented network
Yes
No
Network
Typical
Thick
Focal thickness
Network - distribution ®
Central
Peripheral
Diffuse
Network — specific type B
Atypical
Target
Typical
Multifocal

Globules 2
Yes

No

Globules - quality ®
Small
Big
Mixed

Globules - distribution ®
Diffuse- sparse
Diffuse — dense
Central
Peripheral

Globules — amount®
Few
Many

Globules - specific type *
Cobblestone
Regular

Atypical vascular pattern A
No

Curly vessels
No

Dotted vessels
Yes
No

63

19
63

82

81

82

78

58
24

54

51
31

32

14

19

14
13

25
26

46

82

82

79

76,8

23,2
76,8

100,0

1,2
98,8

100,0

4,9
95,1

70,7
29,3

88,1
6,7
5,2

1,7
55,2
431

3,4
1,7
87,9
6,9

62,2
37,8

62,7
9,8
27,5

37,3
27,5
25,5

2,0

49,0
51,0

9,8
90,2

100,0

100,0

3,7
96,3

51

15
55

70

69

69

65

48
21

45

26
22

44

44
24

28

12

17
13
14

24
21

40

70

70

67

72,9

21,4
78,6

100,0

1,4
98,6

100,0

5,8
94,2

69,6
30,4

65,2
4,3
1,4

1,4
37,1
31,4

1,4

62,9
5,7

64,7
35,3

62,2
11,1
26,7

37,8
24,4
26,7
11,1

53,3
46,7

11,1
88,9

100,0

100,0

4,3
95,7

52

14
56

70

69

69

65

48
21

45

26
22

44

44
24

27

12
17

11
12

23
22

40

70

70

67

74,3

20,0
80,0

100,0

1,4
98,6

100,0

5,8
94,2

69,6
30,4

65,2
4,3
1,4

1,4
37,1
31,4

1,4

62,9
5,7

64,7
35,3

60,0
23,3
26,7

37,8
244
26,7
11,1

51,1
48,9

11,1
88,9

100,0

100,0

4,3
95,7

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

>0,999

0,776

0,855

0,555

>0,999

>0,999

68



Hairpin vessels

No

Linear vessels

No

Polimorphic vessels

Yes
No

82

82

1

81

100,0

100,0

1,2
98,8

70

70

1
69

100,0

100,0

1,4

98,6

70

70

1
69

100,0

100,0

1,4

98,6

>0,999

¥: McNemar Browker Test
A: Missing data — black color, red color, blue color, white color, regression, perifollicular
hyperpigmentation; White streaks, pigmented networl, atypical vascular pattern[1(1,6%)]; color
symmetry, globules [2 (3,2%)];
B: Not applicable — Network distribution and quality [21 (29,2%)]; specific types, [24 (29,3%)];

Globules - distribution, quality, specific type 25 (34,7%)].

Table 3: Dermoscopic pattern and Location, Slze and Age

69

Dermoscopic Pattern *

Reticule

Reticular Globular Rgﬁggz::r- Hongeneo homtl)geneo E::tr:,):,’ o
n % n % n % n % n % n %
Main lesion
Basal data — L
First visit
Face and neck 2 286 1 14,3 28,6 28,6
Trunk 12 364 6 182 212 5 152 9,1
Extremities 11 297 5 135 10,8 10 27,0 162 1 27
Inguinal 1 500 1 50,0 0,0 0,0 0,0
Other 1 333 1 333 00 1 333
Total - Before 26 14 12 17 12 1
Final data — I
Last visit
Face nad neck 2 286 28,6 42,9
Trunk 259 7 259 22,2 18,5 74
Extremities 13 39,4 12,1 9,1 24,2 15,2
Inguinal 1 50,0 50,0 0,0 0,0
Other 1 100,0
Total - After 23 12 9 15 11
Size
Basal Data —
First visit
Small 13 271 9 188 146 8 167 10 208 1 21 102§
Medium 9 300 5 167 167 9 300 2 67
Large/Giant 100,0
Total - Before 26 --- 14 --- 12 --- 17 --- 12 --- 1
Final data —
Last visit
Small 9 231 10 256 77 9 231 8 205 0,091§
Medium 10 370 2 7.4 222 6 222 3 111
Large 4 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total After 23 --- 12 --- 9 --- 15 --- 11 ---

Age



Basal Data —
First visit

Up to 12 years
Over 12 years
Total — before

Final data —
Last visit

Up to 12 years
Over 12 years
Total - after

12
14
26

11
12
23

33,3
30,4

32,4
30,8

14

5
7
12

13,9
19,6

14,7
17,9

13,9

15,2
12 ---
3 88
6 154
9 S

8
7
15

25,0
17,4

23,5
17,9

4
7
11

70

2,8 0,318£

0,103£

*Percentages obtained on the basis of total of each dermoscopic pattern;
£: Pearson’s chi-squared test

§: Exact Fisher test by simulation of Monte Carlo

Location: Extremities (shoulder, arm, forearm, thigh/leg; hands and feet); Trunk (abdome, back

and thorax); Face and neck (face, scalp, neck)

Table 4: Absolute distribution and interval period

Chacracteristics

Time interval - months (n=70)

Up to 10 months (n=47)

Over 10 months(n=23)

Before After Before After
n % n % p¥ n % n % p¥
Dermoscopis pattern --- ---
Reticular 15 31,9 15 31,9 8 34,8 8 34,8
Globular 9 19,1 9 19,1 3 13,0 3 13,0
Reticule-globular 5 10,6 5 10,6 4 17,4 4 17,4
Homogeneous 8 17,0 8 17,0 7 30,4 7 30,4
Reticule-homogeneous 10 21,3 10 21,3 1 4,3 1 4.3
Color- light brown --- -
Yes 34 72,3 34 72,3 20 87,0 20 87,0
No 13 27,7 13 27,7 3 13,0 3 13,0
Color — dark brown >0,999 ---
Yes 37 78,7 36 76,6 17 73,9 17 73,9
No 10 21,3 11 23,4 6 26,1 6 26,1
Color - black® >0,999 ---
Yes 1 2,1 2 4,3
No 46 97,9 45 95,7 23 100,0 22 100,0
Color —red >0,999 S
Yes 2 43 3 6,4
No 45 95,7 44 93,6 23 100,0 23 100,0
Color - blue* >0,999 ---
Yes 1 2,2
No 47 100,0 45 97,8 23 100,0 23 100,0
Color — white >0,999 ---
Yes 3 6,4 2 43
No 44 93,6 44 95,7 23 100,0 23 100,0
Color — grayish blue >0,999
Yes 4 8,5 5 10,6 0,866 2 8,7 1 4,3
No 43 91,5 42 89,4 21 91,3 22 95,7
Homogeneous pattern >0,999
Yes 19 40,4 19 40,4 --- 8 34,8 9 391
No 28 59,6 28 59,6 15 65,2 14 60,9
Color symmetryA --- ---
Yes 44 93,6 43 93,5 23 100,0 22 100,0
No 3 6,4 3 6,5



Structures symmetry
Yes
No
Pigmented network
Yes
No
Dots
Yes
No
Globules
Yes
No
Streaks
Yes
No
Irregular streaks
Yes
No
Structureless areas
Yes
No
Regression A
Yes
No
Hypercromic macules
Yes
No
Milia-lyke cysts
Yes
No
Perifollicular hypopigmentation
Yes
No
Hypertricosis
Yes
No
Blue-white veil
Yes
No
Vascular structures
Yes
No
Mylia-like cysts
Yes
No
White streaks *
No

Negative network *
Yes
No

Pigmented network®
Yes
No

Network - qualityB

45

34
13

24
23

30

17

47

47

43

46

47

45

13
34

10

37

47

47

46

47

45

34
13

95,7
4,3

72,3
27,7

51,1
48,9

63,8

36,2

100,0

100,0

8,5
91,5

21

97,9

100,0

4,3
95,7

27,7
72,3

21,3

78,7

100,0

100,0

21
97,9

100,0

4,3
95,7

72,3
27,7

45

34

13

24
23
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17

47
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43

46

47

45

13

34
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47

47

46

47

45

33
13

95,7
4,3

72,3
27,7

51,1
48,9

63,8

36,2

100,0

100,0

8,5
91,5

21

97,9

100,0

4,3
95,7

27,7
72,3

19,1

80,9

100,0

100,0

21
97,9

100,0

4,3
95,7

7,7
28,3

>0,999

>0,999

23

23

21

23

21

23

22

23

22

91,3
8,7

65,2
34,8

73,9
26,1

65,2

34,8

100,0

100,0

8,7

91,3

100,0

8,7
91,3

13,0
87,0

26,1
73,9

21,7

78,3

100,0

4,3

95,7

100,0

100,0

8,7
91,3

65,2
34,8

23

23

21

22

21

23

22

23
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91,3
8,7

65,2
34,8

73,9
26,1

65,2

34,8

100,0

100,0

8,7

91,3

100,0

8,7
91,3

13,0
87,0

21,7
78,3

21,7

78,3

100,0

4,3

95,7

100,0

100,0

9,1
90,9

65,2
34,8

>0,999
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Thin 31 91,2 31 91,2 14 93,3 14 93,3
Thick 2 5,9 2 5,9 1 6,7 1 6,7
Focal thickness 1 2,9 1 2,9
Netwotk - distribution ® --- ---
Central 1 2,9 1 2,9
Peripheric 20 58,8 20 58,8 6 40,0 6 40,0
Diffuse 13 38,2 13 38,2 9 60,0 9 60,0
Network — specific type B --- ---
Atypical 1 2,9 1 2,9
Typical 30 88,2 30 88,2 14 93,3 14 93,3
Multifocal 3 8,8 3 8,8 1 6,7 1 6,7
Globules 2 >0,999 ---
Yes 30 63,8 29 63,0 15 65,2 15 68,2
No 17 36,2 17 37,0 8 34,8 7 31,8
Globules — quality B --- ---
Small 19 63,3 18 62,1 9 60,0 9 56,3
Large 3 10,0 3 10,3 2 13,3 3 18,8
Mixed 8 26,7 8 27,6 4 26,7 4 25,0
Globules - distribution & >0,999 >0,999
Diffuse - sparse 11 36,7 12 40,0 5 35,7 5 33,3
Diffuse — dense 8 26,7 7 23,3 3 21,4 4 26,7
Cantral 9 30,0 8 26,7 4 28,6 4 26,7
Peripheric 2 6,7 3 10,0 2 14,3 2 13,3
Globules - amount ® --- ---
Few 15 50,0 15 50,0 9 60,0 8 53,2
Many 15 50,0 15 50,0 6 40,0 7 46,8
Globules - specific type A --- ---
Cobblestone 3 10,0 3 10,0 2 13,3 2 13,3
Regular 27 90,0 27 90,0 13 86,7 13 86,7
Dotted vessels --- ---
Yes 1 2,1 1 2,1 2 8,7 2 8,7
No 46 97,9 46 97,9 21 91,3 21 91,3
Polimorphic vessels --- ---
Yes 1 4,3
No 47  100,0 47 100,0 23 100,0 23 100,0

¥: McNemar Browker test

A: Missing data — red color, blue color, White color, Regression, Perifollicular Hyperpigmentation;
White streakd, Pigmented network, Atypical vascular pattern[1(1,4%)]; Color symmetry, Globules
(2 (3,2%)];

B: Not applicable — Nwtwork - quality, distribution, specific type [21 (30,0%)]; Globules — quality,
amount, specific type especifico [Pré: 25 (35,75)]; Globules - distribution, [Pré: 26 (37,1%)];
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5. Anexos
5.1 INSTRUMENTO ANALISE DERMATOSCOPICA

Padriao dermatoscopico predominante:

( ) Reticular ( ) Globular ( ) Pedra de calgamento( ) Reticuloglobular ( ) Homogéneo
() Reticulo-homogeneo ( ) Sulcos paralelos( ) Cristas paralelas( ) Outro

Cor:

() Castanho claro ( ) Castanho escuro ( ) Preto ( ) Vermelho ( ) Azul ( ) Branco
( ) Azul-acinzentado

Padriao homogéneo presente?

() Sim () Nao

Simetria presente?

Cor: ( ) Sim ( ) Nao

Estruturas () Sim ( ) Nao

Presenca de componentes estruturais diferenciais***

() rede () pontos () globulos

() estrias () pseudopodes( ) areas sem estruturas

() estruturas de regressdo azul ou branca / despigmentacao cicatricial

() méculas hipercromicas ( ) pseudocistos de milium

() hiperpigmentacao perifolicular ( ) hipopigmentacao perifolicular

() hipertricose () véu azul-esbranqui¢ado( ) estruturas vasculares

() despigmentacao em sulcos () pseudocistos corneos

() estrias branco-brilhantes (crisalides)( ) reticulo invertido (esbranqui¢ado)

Rede pigmentada presente?

() Sim ( ) Nao

Se presente:

Qualidade: ( ) Fina ( ) Espessa ( )Espessamento focal

Distribui¢do: ( ) Desigual ( ) Central ( ) Periférica ( ) Difusa

Tipo especifico: ( )Fragmentada/Atipica ( )Em alvo ( )Tipica/Favo de mel ( )
Multifocal

Glébulos presentes?

()Sim  ( )Nao

Qualidade: ( ) Pequenos ( ) Grandes ( ) Misto

Distribuicao: ( ) Difusos esparsos ( ) Difusos densos ( ) Centrais ( ) Periféricos
Quantidade: ( ) Poucos ( ) Muitos

Tipo especifico: ( ) Pedra de calcamento ( ) Regular/ tipico ( ) Alvo ( ) Halo

Presenca de padrao vascular atipico
( )Sim ( )Nao

Tipo de vasos:
() curvos (em virgula)( ) puntiformes( )em grampo( ) lineares ( ) polimorficos (2
ou mais padrdes)
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5.2 TERMO DE CONSENTIMENTO INSTITUCIONAL E DE COMPROMISSO
PARA UTILIZAGAO DE DADOS

TITULO DA PESQUISA:Caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e
histopatolégicas de pacientes com nevos melanociticos congénitos: um estudo

de coorte

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados por entrevista no Servigo
de Dermatologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
Concordam igualmente que estas informagdes serdo utilizadas unica e
exclusivamente para execug¢do do presente projeto. As informagdes somente

poderdo ser divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre, de de

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Camila Roos Mariano da Rocha

Thais Corsetti Grazziotin

Renan Rangel Bonamigo
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5.4 DETALHAMENTO DA ANALISE ESTATISTICA

A apresentacao dos resultados ocorreu pela estatistica descritiva
através das medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade
(desvio padréo e amplitude interquartis), bem como, a distribuicdo absoluta e
relativa (n - %). A simetria das distribuicées continuas foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para a analise bivariada entre variaveis qualitativas foi
utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson (x?), que estabelece a comparagao
entre as frequéncias observadas (reais) e as esperada, bem como, a analise
pelos residuos ajustados, onde os valores negativos indicam uma frequéncia real
inferior a esperada e, os valores positivos uma frequéncia real superior a
esperada. As células, cujos residuos ajustados assumem valores iguais ou
acima de 1,96, em valor absoluto, contribuem significativamente para a relagéo
de dependéncia entre variaveis comparadas (Callegari-Jacques -2003). Nas
tabelas de contingéncia em que pelo menos 25% dos valores das células
(caselas) apresentarem frequéncia esperada menor do que 5, foi utilizado o teste
exato de Fisher, sendo que, nas situagdes onde pelo menos uma variavel tenha
caracteristica politdmica, foi utilizada a simulagado de Monte Carlo (CALLEGARI-
JACQUES, S.M. Bioestatistica: principios e aplicagdes. Porto Alegre: Artmed,
2003.)

A analise dos dados dermatoscépicos dos pacientes foi realizada
por dois avaliadores, um com ampla experiéncia na area e outro com média
experiéncia. Realizando-se a comparacao entre os casos basais foi detectada
diferenca significativa no Padrdao homogéneo presente (p=0,026), indicando que,
os casos avaliados pelo avaliador com média experiéncia mostraram-se

associados a presenga do padrdo homogéneo, 63,4% (n=52), enquanto que,
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com os casos avaliados pelo avaliador com grande experiéncia a associagao
ocorreu com a auséncia do padrao, 89,5% (n=34).

Sobre Globulos-qualidade a diferenga significativa (p=0,006) apontou que
os dados analisados pelo avaliador com média experiéncia mostraram-se
associados a classificacdo Pequena, 62,7% (n=32), enquanto que, com o0s
dados analisados pelo avaliador com ampla experiéncia, a associagao ocorreu
com a classificagado Misto, 50,0% (n=12).

Sobre os demais padrées dermatoscopicos observados nos dois
estudos as diferengas ndo se mostraram representativas, indicando que, os dois

estudos apresentam um mesmo padrao na distribuicdo dos dados.

Tabela: Comparacao entre os avaliadores

Estudos
Caracteristicas Camila - EC (n= 82) Professora - EP (n=38) o1
n % n %
Padrao dermatoscoépcio
Reticular 26 31,7 17 447
Globular 14 171 8 21,1 0,202§
Reticulo globular 12 14,6 10 26,3
Homogéneo 17 20,7 2 53
Reticulo homogéneo 12 14,6
Sulcos paralelos 1 1,2 1 2,6
Cor- castanho claro
Sim 60 73,2 33 86,8 0,167%
Nao 22 26,8 5 13,2
Cor - castanho escuro
Sim 62 75,6 27 71,1 0,644%
Nao 20 24,4 11 28,9
Cor — pretoA
Sim 3 3,7 0,913§
Nao 79 96,3 38 100,0
Cor — vermelho *
Sim 4 49 2 53 >0,9998
Nao 78 93,9 36 94,7
Cor - azul®
Sim 1 2,6 >0,9998
Nao 82 100,0 37 97,4

Cor - branco®
Sim 3 3,7 1 2,6 0,8668§



Nao 79 96,3 37 97,4
Cor - azul acinzentado

Sim 7 8,5 2 53 0,8138§
Nao 75 91,5 36 94,7
Padrao homogéneo presente
Sim 30 36,6 4 10,5 0,026¥
Nao 52 63,4 34 89,5
Simetria de cor”®
Sim 77 93,9 34 89,5 0,774%
Nao 5 6,1 4 10,5
Simetria de estruturas
Sim 76 92,7 33 86,8 0,902¥%
Nao 6 7,3 5 13,2
Rede
Sim 58 70,7 26 68,4 0,927¥
Nao 24 29,3 12 31,6
Pontos
Sim 49 59,8 24 63,2 0,443¥%
Nao 33 40,2 14 36,8
Glébulos
Sim 51 62,2 22 57,9 0,517¥
Nao 31 37,8 16 421
Estrias
Nao 82 100,0 38 100,0 ---
Pseudoépodes
Nao 82 100,0 38 100,0 ---
Area se estrutura
Sim 9 11,0 0,074§
Nao 73 89,0 38 100,0
Regressao/despigmentacgao cicatricial A
Sim 1 1,2
Nao 81 98,8 38 100,0 ---
Maculashipercréomicas
Sim 3 3,7 4 10,5 0,4798§
Nao 79 96,3 34 89,5
Pseudocistos
Sim 5 6,1 5 13,2 0,551¥%
Nao 77 93,9 33 86,8
Hiperpigmentat;e"loperifolicularA
Nao 82 100,0 38 100,0 ---
Hipopigmentagaoperifolicular
Sim 19 23,2 11 28,9 0,824%
Nao 63 76,8 27 71,1
Hipertricose
Sim 19 23,2 10 26,3 0,877%
Nao 63 76,8 28 73,7
Véu azul-esbranquigado
Nao 82 100,0 38 100,0 ---
Estruturas vasculares
Sim 1 1,2 >0,9998
Nao 81 98,8 38 100,0
Despigemtnacdo em sulcos
Nao 82 100,0 38 100,0 ---

Pseudocistos corneos



Sim
Nao
Crisalides *
Nao
Reticulo invertido *
Sim
Nao

Rede pigmentada presenteA

Sim
Nao
Rede - qualidadeBC
Fina
Espessa
Espessamento focal
Rede - distribuigao ®°
Central
Periférica
Difusa

Rede - tipo especifico BC

Fragmentada/atipica
Em alvo
Tipica
Multifocal

Glébulos 2
Sim
Nao

Glébulos - qualidade ¢
Pequeno
Grande
Misto

Globulos distribuigao ®
Difusos esparsos
Difusos densos
Centrais
Periféricos

Glébulos — quantidade BC

Pouco
Muito

Glébulos - tipo especifico B

Pedra de calgamento
Regular

Padrao vascular atipico

Nao

Vasos curvos
Nao

Vasospuntifomres
Sim
Nao

Vasos em grampo
Nao

Vasos lineares
Nao

Vasos polimérficos
Sim

81

82

78

58
24

54

32
25

51

51
31

32

14

19

14
13

25

26

46

82

82

79

82

82

1,2
98,8

100,0

4,9
95,1

70,7
29,3

88,1
6,7
5,2

1,7
55,2
43,1

3,4
1,7
87,9
6,9

62,2
37,8

62,7
9,8
27,5
37,3
27,5
25,5
2,0

49,0
51,0

9,8
90,2

100,0

100,0

3,7
96,3

100,0

100,0

1,2

37

38

37

27
11

26

11
16

38

38

38

38

38

2,6
97,4

100,0

2,6
97,4

71,1
28,9

96,3
3,7
40,7
59,3
3,7
7,4
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Nao 81 98,8 38 100,0
q|: Teste de McNemar
A: Dados basais ausentes — Cor preto, cor vermelho, Cor azul, Cor branco,

Regressao/despigmentagdo cicatricial, Hiperpigmentagcao perifolicular; Crisalides, Rede
pigmentada presente, Padrado vascular atipico[1(1,6%)]; Simetria de cor, Glébulos [2 (3,2%)];

B: Nao se aplica — Rede de distribuigdo, qualidade, tipo especifico, [21 (29,2%)]; Globulos de
distribuigado, qualidade, tipo especifico 25 (34,7%)].

C: Dados “professora” ausentes - Rede de qualidade, Rede de distribuicdo, Rede - tipo
especifico, Glébulos — qualidade, Glébulos distribuigao, %)]; Glébulos — quantidade e Glébulos -
tipo especifico[14 (36,8%)];

5.5 IMAGENS DERMATOSCOPICAS DE NMC




Figura 3. Padrao reticular com hipopigmentagéao perifolicular e poucos pontos
centrais.



