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Resumo em portugués

BASE TEORICA:

O Nevo recorrente (NR) é uma lesdo melanocitica que surge na cicatriz de
tratamentos cirdrgicos de um nevo melanocitico benigno prévio, apresentando uma
alta prevaléncia na pratica dermatologica diaria. A recorréncia ocorre principalmente
apos exeéreses por shaving, método cirirgico muito usado na pratica clinica devido
ao seu bom resultado estético e simplicidade técnica. Estas lesdes podem ser um
desafio para o dermatologista devido ao fato de algumas vezes simularem tanto

clinica quanto histologicamente o melanoma.

OBJETIVOS:

Avaliar as caracteristicas dermatoscopicas da lesdo primaria, potencialmente
relacionadas com a sua recorréncia ap0s exérese por shaving. Avaliar também as
caracteristicas clinicas, histologicas e a dermatoscopia do reverso da peca cirdrgica

preditoras de recorréncia.

METODOS:

Foi realizada a avaliacdo clinica, histologica e dermatoscépica de 224 nevos
melanociticos benignos de 61 pacientes antes da sua remocao por shaving. A
remocdo foi realizada de maneira padronizada e o reverso da pega cirdrgica
avaliado também dermatoscopicamente ap0s o procedimento. ApOs seis meses, 0S

pacientes foram reavaliados quanto a presenca de recorréncia local.

RESULTADOS:

Recorréncia de nevo foi observada em 59 (30,3%) les@es.

No modelo de regressao univariavel a presenca de nevo recorrente mostrou
associagao inversa com a idade, sendo que em cada ano de aumento na mesma, ha
uma reducdo de 3% na prevaléncia das recorréncias (p<0,001). Houve também
associacdo com o fototipo, sendo os mais altos mais prevalentes (p=0,043). O tipo
histolégico da lesdo primaria mais associado com a recorréncia foi o composto
(p=0,005). Quanto as caracteristicas dermatoscopicas, a presenca de pigmento
dermatoscopico no reverso da lesdo (p<0,001), a presenca de coloracdo marrom-



escura (p=0,025), presenca de pontos (p=0,007), presenca de pélo terminal
(p=0,040) e presenca de hiperpigmentacdo anular (p<0,001) se correlacionaram
com 0S nevos recorrentes. A presenca de um maior numero de cores a
dermatoscopia, também aumenta a prevaléncia da recorréncia (p=0,002). Por outro
lado, a presenca de vasos (p=0,008) e presenca de vasos lineares (p=0,014) se
correlacionaram com a auséncia de recorréncia.

Na analise multivariavel a presenca de hiperpigmentacao anular [RP=3,659 (IC:
2,544 — 5,264) p<0,001] e a idade [PR=0,971 (CI: 0,958 - 0,984) p<0,001]

destacam-se como os preditores mais significativos para recorréncia.

CONCLUSAO

Em cada ano de aumento da idade, a prevaléncia dos NRs é reduzida em 3%.
Descrevemos um novo padrdo de pigmentacdo, onde o pigmento é visto distribuido
de forma anular, muitas vezes circundando as estruturas anexiais, que se relaciona
a uma maior prevaléncia de recorréncia. As lesbes que apresentam este padréo,

tém uma prevaléncia de recorréncia 3,66 vezes maior, corrigida para a idade.

PALAVRAS CHAVE: nevo recorrente, pseudomelanoma, nevo melanocitico,
dermatoscopia.



Resumo em inglés

BACKGROUND:
Recurrent Nevus (RN) is a melanocytic lesion that arises in a scar after removal

of a previous benign melanocytic nevus. Shaving excisions, that are commonly used
due to its optimal cosmetic outcomes and technical simplicity, are mostly related with
recurrent nevi. Recurrences might be a challenge for the dermatologist due its clinical

and histological aspects that might simulate melanomas.

OBJECTIVES:
This study aimed to evaluate the dermoscopic features observed in primary

lesion of recurrent nevi after shaving excision. Additionally, we analyzed clinical and

histological features and surgical specimen reverse of these lesions.

METHODS:

Clinical, histological and dermoscopic evaluation of 224 benign melanocytic nevi
from 61 patients, prior to their removal by shaving, was performed. The removal was
performed by standard method. Additionally we performed ex-vivo dermoscopy on
the reverse of the surgical specimen after the procedure. After six months, patients

were reassessed for the presence of local recurrence.

RESULTS:

Nevus recurrence was observed in 59 (30.3%) lesions.

In the univariate regression model the presence of recurrent nevus was
inversely associated with age, and in each year of increase in the same, there is a
3% reduction in the prevalence of recurrence (p <0.001). Was also found an
association with skin type. Higher skin types are more associated with recurrent
nevus (p = 0.043). Regarding histologyc type of the primary lesion, the compound
nevus presents de higher prevalence of recurrence (p=0.005).

Regarding dermoscopic characteristics, the presence of pigment in the reverse
of surgical specimen (p <0.001), the presence of dark brown color (p = 0.025),
presence of dots (p = 0.007), the presence of terminal hair (p = 0.040) and the
presence of annular hyperpigmentation (p <0.001) correlated with recurrent nevi. The
presence of a larger number of colors in dermatoscopy also increases the prevalence

of recurrence (p = 0.002).



On the other hand, the presence of blood vessels (p = 0.008) and the presence
of linear vessels (p = 0.014) correlated with the absence of recurrence.

In multivariable analysis, the presence of annular hyperpigmentation [PR=3.659
(Cl: 2.544 — 5.264) p<0.001] and age [PR=0.971 (Cl: 0.958 — 0.984) p<0.001]

remained significant.

CONCLUSION:

The prevalence of RN is reduced by 3% after each year of increasing age. We
describe annular hyperpigmentation, especially around adnexial structures as a novel
dermoscopic structure as a predictor of nevi recurrency. The lesions with annular

hyperpigmentation have a 3.66 times higher prevalence of RN.

KEYWORDS: recurrent nevus, pseudomelanoma, melanocytic nevus,
dermatoscopy, dermoscopy
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1. Introducédo:

Nevos recorrentes (NR) sdo lesbes melanociticas que ocorrem no sitio de
remocado de uma lesdo melanocitica benigna prévia, e sdo muito prevalentes na
pratica diaria da dermatologia.

Eles ocorrem principalmente apos exérese de lesbes primérias benignas por
shaving, método cirargico que é bastante utilizado na prética clinica devido ao bom
resultado estético e simplicidade técnica. (1)(2)(3)

Estas lesGes podem tornar-se um desafio para o dermatologista devido ao fato
de algumas vezes simularem tanto clinica quanto histologicamente o melanoma,
sendo indistinguiveis de uma lesdo maligna, e sdo conhecidas por iSsso com 0 nhome
de pseudomelanomas. (4)

Os NR ja foram estudados quanto as suas caracteristicas clinicas,
histopatolégicas e imunoistoquimicas. HA a descricdo de maior prevaléncia em
mulheres e pacientes jovens, entre os 20 e 30 anos de idade, e os sitios mais
comuns do seu aparecimento sdo o dorso, seguido pelo abdome. (1)(5) Séo
derivados mais frequentemente de nevos melanociticos compostos. (5)(6) Quanto as
caracteristicas histologicas, uma parte destas lesées pode mimetizar o melanoma de
espalhamento superficial apresentando atipia nuclear, envolvimento de estruturas
anexiais, mitoses e crescimento lentiginoso proeminente. (1)(6)(7)

A lesédo recorrente também ja foi avaliada por meio da dermatoscopia, sendo
descrito a presenca de globulos, pigmentacdo heterogénea, e linhas radiais
segmentares. (8)(9). A lesdo nado costuma ultrapassar os limites da cicatriz da
exérese préevia, sendo este dado importante na diferenciagdo com o melanoma.
(10)(11)

Entretanto, faltam estudos prospectivos de avaliacdo das lesdes primarias, na
ordem de predizer esta recorréncia, em especial do ponto de vista dermatoscopico.

Objetiva-se neste estudo avaliar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas da

les&o primaria potencialmente associadas a recorréncias apos exérese por shaving.



2. Revisao da Literatura

2.1 Estratéqgias para localizar e selecionar as informacdes:
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Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados aos nevos
recorrentes - fisiopatologia, epidemiologia, dermatoscopia, diagndstico diferencial,
histologia. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS,
SciELO, PubMed e banco de teses da CAPES, no periodo de 1960 a 2014. Foram

realizadas buscas através dos termos “ Recurrent nevus’,
“Dermoscopy”, “Pseudomelanoma” e suas combinacdes, apresentados abaixo.

LILACS

Termo pesquisado

Artigos encontrados

Artigos Usados

Recurrent nevus 10 0
Dermatoscopy 27 1
Dermoscopy 107 1
Pseudomelanoma 0 0
Recurrent nevus and dermatoscopy 1 0
Recurrent nevus and dermoscopy 1 0
Pseudomelanoma and dermatoscopy 0 0
Pseudomelanoma and dermoscopy 0 0

SciELO

Termo pesquisado

Artigos encontrados

Artigos Usados

Recurrent nevus 6 0
Dermatoscopy 10 1
Dermoscopy 61 1
Pseudomelanoma 0 0
Recurrent nevus and dermatoscopy 0 0
Recurrent nevus and dermoscopy 0 0
Pseudomelanoma and dermatoscopy 0 0
Pseudomelanoma and dermoscopy 0 0

CAPES

Termo pesquisado

Artigos encontrados

Artigos Usados

Recurrent nevus 2591 16
Dermatoscopy 1023 20
Dermoscopy 5651 17
Pseudomelanoma 174 12
Recurrent nevus and dermatoscopy 36 3
Recurrent nevus and dermoscopy 68 2
Pseudomelanoma and dermatoscopy 8 3
Pseudomelanoma and dermoscopy 17 1

PubMed

Termo pesquisado

Artigos encontrados

Artigos Usados

Recurrent nevus 241 15
Dermatoscopy 2788 21
Dermoscopy 2622 17
Pseudomelanoma 53 9
Recurrent nevus and dermatoscopy 10 5
Recurrent nevus and dermoscopy 10 5
Pseudomelanoma and dermatoscopy 3 2
Pseudomelanoma and dermoscopy 3 2

“Dermatoscopy”,
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2.2 Nevos melanociticos:

Nevos melanociticos (NM) sdo proliferagbes benignas de células de origem
melanocitica, também chamadas de células névicas (12)(13)

Sua histogénese ja foi muito discutida, sendo que a primeira teoria foi proposta
por Unna em 1893, apresentando o conceito de que todas as células névicas teriam
origem na epiderme e migrariam (“drop off”) posteriormente para a regido dérmica.
(14)(15). Devido as diferencas morfologicas das por¢cdes mais profundas dos nevos,
Masson, na década de 50, propés uma dupla origem das células névicas sendo as
porcdes mais superficiais originarias de melanoblastos epidérmicos e as porgdes
mais profundas originarias de células de Schwann. (15)(16) Posteriormente, estudos
embriologicos esclareceram a origem comum de melandcitos, células névicas e
células de Schwann a partir da crista neural. (15) Na década de 80, Cramer propds
uma teoria contraria a de Unna, onde os melanécitos fariam uma migracéo
ascendente, semelhante a eventos embridnicos. (15)(17) Em 2004, um estudo em
murinos mostrou a presenca de células-tronco pluripotentes derivadas da crista
neural localizadas no foliculo piloso, que poderiam representar a origem das células
melanociticas no periodo pds-natal, e explicaria o constante achado de células
névicas ao redor dos foliculos na por¢do dérmica do nevo. (15)(18) Apesar destas
diversas teorias, a origem das células névicas ainda nao foi definitivamente
esclarecida.(15) Figura 1

Os NM podem ser classificados de acordo com o0 momento do seu

aparecimento em nevos congénitos e nevos adquiridos.
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Figura 1: Teorias da nevogénese

Figura 1 — Teoria da nevogénese; A, Abtropfung (Unna, 1893). B, Origem dupla (Masson, 1951). C,
Hochsteigerung (Cramer, 1984). D, No desenvolvimento fetal, a migracdo de células da crista neural
(seta) interfere com a origem da membrana basal e do foliculo piloso, levando a uma distribuicéo
perianexial das células precursoras névicas. A sua localizacdo é influenciada pela seqiiéncia de
crescimento craniocaudal do bulbo capilar. E, no periodo poés-natal, as células pluripotentes se
localizam na area do bulge dos foliculos pilosos e servem de origem para a proliferacdo das células
névicas.

Fonte: Krengel S. Nevogenesis - new thoughts regarding a classical problem. Am J
Dermatopathol, 2005; 27(5): 456-65

2.2.1 Nevos melanociticos congénitos

Nevos melanociticos congénitos (NMC) sao definidos como lesdes névicas
presentes clinicamente ao nascimento ou durante as primeiras semanas de
vida.(12)(15)(19) Sua prevaléncia estimada na literatura varia grandemente,
encontrando-se valores entre 0,5% a 31,7%. (12) Estudos epidemioldgicos
demonstram que o sexo feminino € mais acometido que o masculino, com uma
razdo de 1,9:1 até 3:2. (20)(21)

Clinicamente, ao nascimento, as lesfes costumam ser planas e amarronzadas,
lembrando uma mancha café-com-leite, porém tendem a mudar nos primeiros anos

de vida, sendo comum o aparecimento de lesdes papulares, marrom-escuras dentro
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da leséo principal. (12)(22). Outra caracteristica comum dos NMC é a presenca de
hipertricose local, estimada em cerca de 77% das lesdes.(23)

Mark et al, descreveram em sua série de 60 pacientes com NMC, a
predominéncia destas lesbes em tronco e membros (ambos com prevaléncia de
38%), seguidos pela regido da cabeca e pescoco (14%). (22) Ja Kinsler et al, em
sua série com 349 NMC, reportou dados semelhantes, com um maior numero de
lesGes em tronco (36%), seguidos pela face (21%) e membros (20%). (23)

Os NMC mais comumente séo classificados de acordo com seu tamanho. Sao
consideradas pequenas aquelas lesbes menores que 1,5 cm, médias as que
apresentam entre 1,5 e 19,9 cm e grandes as com 20 cm ou mais. (12)(15)(24)(25)
Devido ao aumento da lesdo durante a infancia, acompanhando o crescimento da
crianca, os NMC séo incluidos nesta classificacdo de acordo com o0 maximo
tamanho que se espera atingir na idade adulta (PAS — Projected adult size). (26)

N&o ha histologia especifica dos NMC, sendo alguns achados histolégicos
sugestivos como a presenca de células névicas profundas, ao redor ou invadindo
estruturas anexiais, vasos e o musculo eretor do pélo. Também € comum encontrar-
se a dissociacdo dos feixes de colageno por células névicas isoladas ou dispostas
em “fila indiana”. (12)(22)(27)

Os NMC apresentam um risco maior de desenvolvimento de melanoma do que
nevos melanociticos adquiridos, e este risco parece aumentar proporcionalmente ao
tamanho da lesdo. (12)(24)

2.2.2 Nevos melanociticos adquiridos:

Nevos melanociticos adquiridos (NMA) sédo lesdes redondas ou ovais, com
bordas bem definidas e que em geral medem entre 2-6 mm. Sua prevaléncia é
relacionada a idade, aspectos étnicos, fatores genéticos e ambientais. (28)(29)

2.2.2.1 Epidemiologia:

Os NMA se desenvolvem desde a infancia, aumentando de numero até a
terceira ou quarta décadas de vida, tendo seu desenvolvimento mais rapido durante
a puberdade. (29)(30)(31)
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Levando-se em conta a etnia, encontra-se um predominio em caucasianos,
sendo que negros e asiaticos apresentam uma prevaléncia estimada trés vezes
menor de lesdes névicas. (32)(33)(34)

Estudos que avaliaram a influéncia genética no aparecimento dos NMA
mostraram que a contagem de nevos presentes em criangas, se correlaciona com o
namero de nevos presentes em seus pais (35), e também que a correlagdo do
namero de nevos em gémeos, € maior nos monozigoticos quando comparado aos
gémeos dizigoticos.(36) Os genes responsaveis ainda nao foram identificados,
sendo a predisposicéo para o aparecimento de multiplos nevos de provavel heranca
poligénica. (15)

O principal fator ambiental associado com o desenvolvimento dos NMA é a
exposicao solar. (37)(38)(39)(40) Demonstrou-se que tanto a exposi¢ao solar crénica
leve a moderada nos primeiros anos de vida como a exposi¢ao solar aguda intensa
(“gueimadura solar”) influenciam na quantidade de lesGes névicas (35)(38)(39)(41)
Areas corporais cronicamente expostas a luz solar apresentam uma maior
densidade de lesdes névicas quando comparadas a areas corporais cobertas.
(37)(42)(43)(44)(45)

A associacdo entre nevos melanociticos e melanoma j4 foi estudada, tanto
como lesdo precursora como marcadora de risco. Estudos histopatolégicos mostram
lesbes névicas associadas a melanomas em 10 a 50% dos casos.
(46)(47)(48)(49)(50)(51) Outros estudos procuraram elucidar a relacdo entre o
namero de NMA e o risco de desenvolvimento de melanoma.(52) Bataille et al, em
seu estudo de casos-controles, demonstrou que pacientes apresentando uma
contagem corporal total de nevos maior que 100, apresentava um risco relativo de
7.7, comparado com aqueles pacientes com quatro ou menos lesdes névicas, de
desenvolvimento de melanoma.(53) Estes niumeros também foram confirmados por
Gandini et al, em sua metanalise realizada em 2005, que demonstrou que o numero
de nevos é um fator de risco independente para a ocorréncia de melanoma, com um
risco relativo de 6,89 de pessoas com um grande numero de lesbes (101-120)

desenvolverem um melanoma comparado com aqueles com até 15 nevos. (46)

2.2.2.2 Classificacao:

Os NMA apresentam uma diversidade de apresentacdes clinicas, variando em

tamanho, forma e cor, sendo estas caracteristicas correlacionadas com a também
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presente variabilidade histolégica. Apresentamos a seguir 0s principais subtipos
histoldgicos.

Nevos juncionais (NJ) se apresentam como les6es maculares com discreta
acentuacdo das marcas cutaneas, redondas ou ovais, com bordas bem definidas e
regulares, medindo entre 2 - 5 mm. Seu aparecimento normalmente se d4 na
infancia ou adolescéncia e, a dermatoscopia, apresentam uma rede pigmentar
uniforme e que esmaece em direcdo a periferia da lesdo, podendo ter pontos ou
glébulos pequenos, de tamanho uniforme, localizados principalmente na area central
do nevo. As células névicas se agrupam em ninhos localizados na juncao
dermoepidérmica e apresentam caracteristicas epitelidides, com citoplasma mais
abundante, nacleo proeminente e palido (células A). (27)(28)(29)(54)

Os nevos compostos (NC) sdo clinicamente mais papulares, apresentam uma
coloragdo mais clara que os NJ e medem entre 3 e 6 mm. Costumam ter seu
aparecimento desde a infancia até a terceira década de vida. A analise
dermatoscopica frequentemente apresenta areas sem estrutura, pigmento
regularmente distribuido, rede regular e uniforme, glébulos uniformes que podem ser
numerosos conferindo a lesdo o padrdo globular. Além dos ninhos celulares
juncionais, apresenta também ninhos localizados na derme papilar ou nas por¢des
superficiais da derme reticular. A medida que as células névicas se aprofundam, vao
adquirindo um aspecto que se assemelha a linfécitos, com menos citoplasma e
nacleo pequeno e pigmentado (células B). (27)(28)(29)(54) O nevo composto € o
subtipo mais relacionado com a recorréncia. (5)(6)

Os nevos intradérmicos (NI) apresentam-se com papulas, podendo ser
papilomatosos e tém uma coloracdo castanho-clara, homogénea, medindo entre 3 e
6 mm com bordas bem definidas e simétricas. Dermatoscopicamente predominam
as areas sem estrutura e podem possuir vasos curtos ou em virgula. Os ninhos
celulares localizam-se somente na derme e as células apresentam transicdo de
epitelidides para linfocitoides, e depois para fusiformes (citoplasma abundante e
réseo, podendo formar estruturas neurdides — células C), a medida que ha
aprofundamento dérmico.(27)(28)(29)(54)

O Nevo de Clark, também nomeado de nevo displasico ou atipico, foi descrito
pela primeira vez por Clark et al em 1978. (55) Eles sdo NMAs que apresentam
caracteristicas clinicas comuns com melanomas (56)(57), e foram caracterizados por

Tucker et al como sendo lesdes maiores de 5 mm, planas ou com componente plano
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e que apresentam mais duas caracteristicas que incluem multiplas cores, assimetria
e bordas irregulares. (58) Sua localizagdo mais comum € no dorso superior € 0 seu
aparecimento se da na puberdade, com predominio em pessoas com menos de 40
anos de idade. (59) A caracterizacdo dermatoscépica dos nevos displasicos foi
proposta por Hofmmann-Wellenhof et al baseada em caracteristicas estruturais e na
distribuicdo do pigmento. Eles podem ser reticulares, globulares, homogéneos ou
uma combinacdo destes padrbes. A distribuicdo do pigmento pode ser com uma
hipo/hiperpigmentacdo central, hipo/hiperpigmentacdo excéntrica ou com
hipo/hiperpigmentacdo multifocal. (60) Um consenso em 1992 definiu as
caracteristicas histopatoldgicas dos nevos displasicos como desordem arquitetural
com assimetria, fibroplasia subepidérmica, hiperplasia melanocitica lentiginosa ou
melandcitos epitelidides agregados em ninhos de diferentes tamanhos, formando
pontes entre cristas epiteliais adjacentes. A atipia citoldgica e o infiltrado linfocitico
perivascular também podem estar presentes. (61)(62) A relevancia clinica dos nevos
atipicos estd na sua associagdo com maiores taxas de desenvolvimento de
melanoma. (56) Na metandlise de Gandini et al, pacientes com cinco nevos atipicos
tém um risco seis vezes maior (RR 6,52) de desenvolvimento de melanoma do que
pacientes com auséncia destas lesdes. (46)

Nevos azuis se apresentam como papulas, nédulos ou placas de cor azul, azul-
acinzentada ou azul-amarronada, usualmente solitarios. (63)(64)
Dermatoscopicamente ha uma area sem estruturas, com coloracdo azul-aco
uniforme (65)(66) A histologia se observam melanécitos dérmicos fusiformes
associados a multiplos granulos de melanina e esclerose do colageno. (67)

Os nevos de Spitz sdo classicamente descritos como lesbes papulares ou
nodulares, vermelhas ou marrom-avermelhadas, localizadas na cabeca ou
extremidades de criancas e adultos jovens, cujas caracteristicas clinicas e
histopatolégicas frequentemente confundem-se com o melanoma. (68)(69) Os
padrées globais dermatoscopicos mais encontrados nesses nevos sdo o globular,
explosdo de estrelas e o multicomponentes.(70) Histologicamente apresentam
ninhos de melandcitos juncionais, dérmicos ou compostos, sendo que 0s juncionais
sdo grandes e com uma orientacdo vertical. Podem apresentar também a
confluéncia de ninhos adjacentes. (69) Os melandcitos sédo grandes e podem ser

redondos/poligonais (epiteliides) ou ovais/fusiformes.(71)
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O nevo de Reed é uma variante do nevo de spitz que se apresenta como uma
lesdo simétrica, papular ou nodular geralmente com menos de 6 mm, com
pigmentacdo escura. (71) Costumam ser lesdes de aparecimento recente,
localizadas preferencialmente nas extremidades e com pico de incidéncia ao redor
dos 30 anos. (71)(72) Apresentam uma proliferacdo celular densa de melandcitos
fusiformes na juncéo dermoepidérmica. (71)

Cabe ainda citarmos duas variantes com reacéao inflamatoria local: o nevo halo
e 0 nevo de meyerson. O nevo halo, ou nevo de Sutton, foi descrito em 1916 por
Sutton, e € um NMC ou um NMA que desenvolve um halo de despigmentacdo ao
redor da porcdo melanocitica central (73)(74). Ha a presenca de linfocitos
liquendides densos ao redor das células melanociticas. (27) Ja o nevo de Meyerson
€ caracterizado por uma erupcado eczematosa, pruriginosa, circundando um nevo
melanocitico pré-existente, e histologicamente encontra-se uma dermatite

espongidtica associada. (27)(75)

2.3 Melanoma

O melanoma maligno (MM) apesar de corresponder a cerca de somente 1%
dos tumores malignos, é a principal causa de morte por cancer de pele devido a sua
propensdo a metastatizar. (76) Sua incidéncia e taxas de mortalidade estdo em
ascensao na maioria dos paises, bem como parecem estar no Brasil, apesar de néo
haver registros confiaveis. (76)(77)(78)(79)

O risco individual de desenvolvimento do MM depende basicamente de fatores
individuais e ambientais. (79). Bakos et al, em seu estudo de casos-controles
realizado no HCPA demonstrou um risco 2,7 vezes maior de desenvolvimento de
melanoma nos pacientes com fototipos | e Il quando comparado com aqueles com
fototipos Il e IV. Também foi demonstrado um maior risco nos individuos com uma
contagem total de nevos maior que 30 e naqueles que apresentam nevos
displasicos. O passado de queimaduras solares foi o fator de risco isolado mais
importante, sendo que 30 ou mais episédios de queimadura apresentou um Odds
Ratio de 11,4. (80)

A exposicao solar é o fator etiolégico ambiental mais importante para o risco de

desenvolvimento de melanoma. (81)(82) Tanto a historia de queimaduras solares na
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infancia, como a exposi¢do suficiente para causar queimaduras em adultos sao
associados ao desenvolvimento do melanoma. (82)(83)(84)

Uma histéria familiar positiva para a ocorréncia de melanoma, principalmente
se associada a presenca familiar de nevos atipicos é também outro importante fator
de risco. (82) Uma metanalise conduzida por Caini et al, demonstrou que pacientes
com diagnéstico de melanoma maligno tém um risco aumentado de desenvolver
uma segunda lesdo de melanoma primario. (85)

Os estudos histologicos demonstram que a coexisténcia de um nevo
melanocitico do qual o melanoma possa ter surgido é de cerca de 30% ou menos,
sendo assim, a maior probabilidade é que estas les6es tenham origem de novo, em
uma pele previamente sem lesdes. (49)(82)

Ha 4 tipos principais de melanomas cutaneos: espalhamento superficial,
nodular, lentigo maligno e lentiginoso acral. Um estudo, realizado em nosso meio em
1997, encontrou dados similares a outras localizacdes geograficas, demonstrando
predominancia do subtipo espalhamento superficial (80,6%) sobre os demais.
(77)(86)

Em relacdo aos fatores prognosticos, a espessura tumoral na andlise
histopatolégica € o principal estudado, sendo o seu aumento e a presenca de
ulceracao correlacionados inversamente com a sobrevida. (77)(87)(88)

A dermatoscopia € um meétodo de grande valor para o diagndstico clinico do
melanoma. (89)(90)(139) As estruturas que quando encontradas sao sugestivas do
deste diagndstico sdo a rede pigmentar atipica, areas azul-acinzentadas, padréo
vascular atipico, estrias radiadas ou pseuddépodes, pontos e glébulos irregulares,
areas de regressao. (52)(89) Estes achados dermatoscopicos muitas vezes também
sao encontrados nos nevos recorrentes. (8)(9)(91)

O tratamento primordial do melanoma é a exérese da lesdo com margens
histologicas livres. A completa excisdo de lesdes finas (<1 mm) leva a altas taxas de
sobrevida. (52)(92)(93)

2.4 Nevos recorrentes:

Denomina-se de nevo recorrente o desenvolvimento de uma lesdo melanocitica

no local de remocéao prévia de um nevo melanocitico benigno.
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Data-se da década de 50 os primeiros trabalhos com mencéo a recorréncia de
nevos parcialmente removidos. Walton et al com intuito de avaliar a hipotese vigente
na época, de que a remocao parcial de nevos melanociticos poderia induzir uma
transformacdo maligna das células remanescentes, estudou 112 lesbes de 75
pacientes, removidas por shaving seguido de eletrocoagulacdo, e posteriormente,
removidas por completo dentro de 3 a 12 meses. A recorréncia de pigmentacéo local
neste estudo foi descrita em mais da metade dos pacientes, porém nenhuma
alteracdo sugestiva de malignidade foi encontrada, refutando a teoria existente.
(7)(100)

Em 1975, Kornberg e Ackerman, foram os primeiros a descrever esta leséo
com o nome de pseudomelanoma, devido ao fato dela assemelhar-se clinica e
histologicamente ao melanoma de espalhamento superficial (MES). Em sua série,
foram avaliadas 8 lesdes pigmentadas que surgiram em sitios de remocéo de nevos
benignos prévios em até 6 semanas ap6s o procedimento inicial, de pacientes com
idade entre 16 e 37 anos. Os aspectos clinicos descritos eram de lesGes planas,
com pigmentacdo variada e bordas irrregulares, clinicamente lembrando o
melanoma de espalhamento superficial. As caracteristicas histoldégicas descritas
foram: 1) melandcitos circunscritos na epiderme, sem tendéncia de se estender
lateralmente entre os queratindcitos periféricos a lesédo; 2) melandcitos atipicos
confinados a epiderme; 3) poucos ou nenhum melanécito em mitose; 4) aumento do
namero de melandcitos isolados ou em ninhos na camada basal ou acima desta; 5)
variagdo no tamanho e na forma dos ninhos de melandcitos; 6) ninhos melanociticos
confluentes, bem como ninhos discretos; 7) poucos melandcitos atipicos, com
ndcleos grandes, hipercromaticos e pleomorficos; 8) fibrose na derme papilar e
algumas vezes na derme reticular; 9) infiltrado linfohistiocitario, esparso, superficial e
perivascular. As trés primeiras caracteristicas sdo encontradas apenas no
presudomelanoma, sendo as demais encontradas também no MES. Foi enfatizado o
comportamento benigno destas lesdes. (4)

Ja foi descrito seu aparecimento apos diversos métodos de remocao da lesdo
primaria, como exérese tangencial (“shaving”), exérese com fechamento primario,
dermoabrasao, cauterizacdo quimica com &cidos, eletrocauterizacdo, radioterapia,
crioterapia, trauma repetitivo e “lasers” ablativos. (101)(102)(103)(104)(105)(106).
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2.4.1 Fisiopatologia do nevo recorrente:

O mecanismo fisiopatologico da recidiva ainda ndo foi completamente
esclarecido, mas varias teorias ja foram propostas.

A primeira teoria, data da década de 40, onde Gougerot propds que a
“semeadura” de células durante a remocdo seria a responsavel pela recidiva.
(7)(94)

Outra teoria foi proposta por Schoenfeld e Pinkus em 1958, sugerindo que o
estimulo juncional apds a remocao parcial da lesdo, poderia levar ao retorno a um
estagio inicial da histéria natural da maturagcdo do nevo, originando um “novo” nevo
derivado de células dos foliculos pilosos remanescentes e da periferia da leséo
(7)(95)

Uma terceira alternativa para o entendimento das recidivas ap0s remocdes
parciais de nevos aponta para uma repopulacdo a partir de células totipotentes
derivadas das estruturas anexiais (5)(7)(96). Alguns modelos testados em murinos,
onde se observaram células tronco dos melandcitos localizadas na porcgéo inferior do
foliculo, apresentaram a capacidade de migracdo destas células e,
consequentemente, repopulacdo de é&reas com anterior auséncia de
melanécitos.(97)

Outras hipoteses aventadas dao forca para a idéia de que as células residuais
pos-cirdrgicas possam gerar um novo estimulo para o seu crescimento (98) ou, até
mesmo, que este novo crescimento seja efetuado a partir das proprias células
névicas dérmicas residuais (99).

Park et al, apos revisar histologicamente 175 casos de nevos recorrentes,
propds que a origem é de melandcitos localizados na regido dermoepidérmica, seja

dos ductos sudoriparos, dos foliculos pilosos ou da epiderme periférica.(6)

2.4.2 Epidemiologia do nevo recorrente:

Alguns estudos avaliaram a ocorréncia do nevo recorrente. A maioria dos
trabalhos aponta para uma maior prevaléncia em mulheres e pacientes na terceira
ou quarta décadas de vida. Sabe-se também que 0s nevos recorrentes ocorrem com
mais frequéncia no dorso.

Como exemplo, Sommer e King relatam, respectivamente, uma predominancia
de nevos recorrentes no sexo feminino (65 e 74% respectivamente). Por terem sido

estudos retrospectivos, € questionado se esta predominancia de sexo seria real ou
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se somente evidenciada pelo fato das mulheres mais comumente retornarem ao
consultério para seguimento e, portanto esta recorréncia ser mais prontamente
detectada.(1)(5)

Quanto a idade, a ocorréncia do nevo recorrente foi observada em quase todas
idades em uma distribuicdo ampla, dos 6 aos 92 anos de idade. N&o obstante,
chama a atencdo que a predominancia deste achado recai sobre uma faixa etaria
jovem entre os 20 e 30 anos de idade. (1)(5)

Os sitios mais frequientes de recorréncia sdo o dorso (49-57%), seguido pelo
abdome (12-15%) e membros. (1)(5)

O intervalo entre a bidpsia da lesdo primaria e a recorréncia varia na literatura
entre 1 e 63 meses, com média de recorréncia de 8 e 9,7 meses nos maiores
estudos, sendo que a maioria das lesbes (54-64%) recorre dentro dos 6 primeiros
meses apos o procedimento inicial. (1)(5)(6)(107)

Ha divergéncia quanto ao padrdo histologico da lesdo inicial nos nevos
recorrentes. Sommer, em sua amostra de 350 nevos com recorréncia, descreve
padrao inicial mais freqiente de nevos displasicos (72% versus 26% de nevos
comuns), ndo sendo especificado neste estudo o método cirurgico utilizado. Ja King,
com amostra de 108 lesdes, apresenta dados contrarios com predominancia de
nevos comuns (64% versus 27% de nevos displasicos), onde 90% destes foram
retirados por shaving, e os 10% restantes através de exérese por punch ou excisdo
e sutura simples.(1)(5)

Dentre os subtipos de nevos comuns, a maioria representava nevos compostos
(62-79%), seguidos pelos intradérmicos (16-32%) e por ultimo o0s juncionais
(5%).(5)(6)

Foram descritas recorréncias derivadas também de nevos congénitos, nevo de
Spitz, nevo azul, nevo de Reed. (5)(105)(108)(109)

2.4.3 Histopatologia:

Como ja foi comentado anteriormente, 0S nevos recorrentes Ssao
invariavelmente confundidos com lesGes melanociticas de suspeita maligna.
Consequentemente, as remocgdes cirargicas de lesBes recorrentes costumam
ocorrer, especialmente quando o estudo anatomopatologico da leséo inicial néo
ocorreu ou é desconhecido. A avaliacdo histologica destas lesbes melanociticas

pode também ser desafiadora, uma vez que desorganizacdes de padrées névicos
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originais podem ocorrer. Descrigbes um pouco mais caracteristicas destes nevos
demonstram um padrdo histolégico chamado “trizonal”’, constituido de um
componente melanocitico juncional com varios graus de pigmentacdo sobre um
tecido cicatricial fibroso na derme média e superficial, e células névicas residuais,
monomoarficas, sem figuras de mitose na base da lesdo.(6)(95)

Outra caracteristica descrita € a hiperpigmentacdo e hiperplasia melanocitica,
com frequente proliferacéo juncional maior do que a presente no nevo original.(6)

Normalmente ha um padrdo citolégico uniforme, com minima atipia
melanocitica e, nula ou raras figuras de mitose nos melanécitos.(6)

Ha restricdo histologica da lesdo aos limites da cicatriz da lesdo primaria
contrastando com casos de suspeita maligna onde o crescimento desorganizado
neoplasico possivelmente possa fazer com que os ninhos extravasem as margens
cirdrgicas.(5)(6)

Park et al, relataram que muitos casos apresentam “queda”’ de células do
componente epidérmico para a area de cicatriz fibrética que separa a epiderme do
componente dérmico da leséo. (6)

Ha também a descricdo de um padrdo pagetdide, outra caracteristica de
potencial fator de confusdo na histologia dos nevos recorrentes com o melanoma
com areas de regressédo, encontrada em 20 casos (13%) da amostra de King, sendo
descrita em leses com um apagamento epidérmico e presenca de ninhos juncionais
ou compostos e células inflamatorias. (5)

Comparando histologicamente o nevo recorrente com 0 nevo original, os
primeiros apresentam mais assimetria arquitetural, melan6fagos dérmicos e
melandcitos aumentados com nucléolos proeminentes.(107)

Uma pequena porcentagem dos nevos recorrentes pode histologicamente
mimetizar o melanoma demonstrando atipia nuclear melanocitica, envolvimento de
estruturas anexiais, crescimento lentiginoso proeminente e mitoses, necessitando de

outros metodos para auxilio diagnéstico, como a técnica da imunoistoquimica.

W(6)(7)

2.4.4 Imunoistoguimica:

A imunoistoquimica tornou-se uma ferramenta importante no diagndstico
histopatolégico também na dermatologia. Ela abrange um conjunto de técnicas nas

quais, basicamente, anticorpos marcados sao utilizados para detectar a presenca de
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antigenos nas células e tecidos. Seu principio consiste na capacidade de ligacao
especifica dos anticorpos aos seus antigenos. Esta ligagdo pode ser visualizada
quando o anticorpo é marcado com uma substancia que produz cor.(110)(111)

O marcador HMB-45 (human melanoma black 45) é um anticorpo monoclonal
direcionado contra uma glicoproteina componente do premelanossoma (gp100), que
identifica melandcitos ativos, imaturos e intradérmicos, ndo sendo marcador de
melandécitos adultos. Assim sendo, ele é um dos marcadores mais Uuteis no
diagndéstico do melanoma, tendo uma sensibilidade de 78 — 93%. (110)

O marcador Ki-67 € usado para marcar proliferacdo celular, sendo expresso em
menos de 5% dos nucleos de células nas lesdes melanociticas benignas e cerca de
50% dos nucleos das células das lesbes melanociticas malignas.(112)

A tirosinase é um marcador citoplasmatico com alta sensibilidade e
especificidade para o melanoma.(112)

A realizacdo do painel imunohistoquimico incluindo os marcadores HMB-45,
tirosinase e Ki-67 pode ser 0til na diferenciacdo entre 0 nevo melanocitico recorrente
e 0 melanoma. Tanto o HMB-45 quanto a tirosinase sdo encontrados mais
fortemente na parte juncional da lesdo, mas ndo na parte intradérmica,
apresentando um decréscimo na intensidade e numero de células marcadas
conforme se encaminha para a base da leséo, diferentemente do melanoma onde ha
uma intensa imunomarcacao em ambos componentes da lesdo. A marcagao com Ki-

67 demonstra um indice proliferativo baixo nas lesdes névicas.(107)

2.5 Dermatoscopia:

A dermatoscopia € um método simples, ndo invasivo, cada vez mais utilizado
para auxilio diagndstico de lesbes cutaneas. Ele permite, através de um sistema de
lente e filtros de aumento associado a uma fonte de luz, a visualizagdo de estruturas
pigmentares presentes na epiderme, juncdo dermoepidérmica e na derme superior,
além dos vasos do plexo superior a partir da polarizacdo cruzada da luz através dos
filtros. Desta maneira pode-se caracterizar diversos aspectos morfologicos das
lesBes pigmentadas, facilitando o seu diagndstico. A dermatoscopia digital consiste
na captura e armazenamento das imagens dematoscépicas, permitindo sua
comparacao ou monitoramento em intervalos regulares.

Sua principal indicagcdo é na diferenciacdo de lesdes melanociticas benignas e

malignas, ajudando no reconhecimento inicial do melanoma e evitando exérese
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desnecessaria de lesGes benignas.(8) Além da avaliacdo de leses melanociticas,
também tem sido utilizada amplamente no diagndstico de doencas cutaneas
inflamatorias, ectoparasitoses, doencas do couro cabeludo, doencas infecciosas, e
alteracdes ungueais.(113)

O uso desta ferramenta implica em treinamento, e dependendo deste, pode
melhorar a acurécia diagnéstica em até 30% em comparagdo somente com a
avaliacao clinica.(8)(114)

Existe uma estreita correlacdo entre as estruturas dermatoscopicas e
histoldgicas.(115)

2.5.1 Estruturas dermatoscopicas:

Para a adequada avaliacdo das lesBes melanociticas € necessario o
conhecimento das estruturas dermatoscopicas ja descritas. Enumeramos abaixo as
principais estruturas e sua correspondéncia histoldgica. (54)

A rede pigmentar é uma estrutura com formato de “favo de mel”, formada por
linhas com coloracdo que varia de marrom claro a preta, sobre um fundo mais claro.
Quando estudada sua histologia, as linhas correspondem as cristas epiteliais
pigmentadas, enquanto os “buracos” da rede correspondem as papilas dérmicas.

Os pontos e glébulos séo estruturas redondas ou ovais, com variabilidade de
tamanho e cor, sendo os pontos definidos como menores que 0,1mm de diametro
que a histologia podem corresponder a ninhos de melandcitos na juncéo
dermoepidérmica e/ou derme papilar, a cole¢cBes de melanina no estrato cérneo ou a
agrupamentos de melanéfagos na derme papilar.

As estrias radiadas séo definidas como estruturas lineares distribuidas nas
bordas da lesdo e correspondem a ninhos de melandcitos juncionais na periferia
desta; ja os pseudopodes, sdo projecdes digitiformes periféricas, conectadas a rede
pigmentar e representam ninhos juncionais confluentes.

Pseudocistos corneos sédo areas esféricas ou crateriformes amareladas ou
marrons/pretas e representam plugs de queratina foliculares.

O véu azul-esbranquicado é uma pigmentacdo difusa que corresponde a
ortoceratose compacta e hipergranulose sobre uma area com grande concentracao
de melanina dérmica.

Areas hipopigmentadas sdo regies da lesdo onde ha a presenca de

pigmentacdo mais clara, correspondendo a &reas epidérmicas com menos
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concentracdo de pigmento melanico. Ja a area azul homogénea é a presenca de
uma pigmentacdo azulada de aspecto homogéneo, circunscrita, formada por uma
proliferacdo intradérmica de células melanociticas fusiformes intensamente
pigmentadas.

S&o areas de regressao, regides da lesdo com tonalidade cinza e/ou azul e
areas despigmentadas, brancas ou rosa palidas onde encontramos a histologia
fibrose e melandcitos em uma derme papilar alargada.

Estruturas em “folha”, radiadas ou ninhos ovoides sdo estruturas amarronadas
com presencga de ramificacdes ou brotamentos e correspondem a proliferagbes de
células basal6ides pigmentadas.

A placa branca central cicatricial € definida como uma area branca, ovalada,
disposta centralmente em uma lesdo pigmentada e histologicamente é composta por
hiperceratose, retificacdo da epiderme e auséncia de pigmento melanico na camada
basal.

Lagos azuis-avermelhados sdo areas bem delimitadas azul-avermelhadas e

corresponde histologicamente a dilatac6es vasculares na derme superior.

2.5.2 Métodos analiticos:

Varios algoritmos diagnosticos foram criados para avaliagdo das lesfes
melanociticas, e também critérios para avaliacdo de topografias especificas como a
face, palmas, plantas e mucosas. Citaremos alguns métodos analiticos mais
conhecidos.

A Analise de padrdes € a avaliagdo qualitativa detalhada dos multiplos critérios
dermatoscopicos. Foi descrita por Pehamberger et al em 1987 e descrita como a
técnica com maior sensibilidade e especificidade para a diferenciacdo entre
melanoma maligno e lesdes melanociticas benignas. Ela avalia primeiramente o
padrdo global da leséo e ap0s é feita a descricdo detalhada das estruturas presentes
na mesma. Os principais padrées sdo o reticular, onde ha uma rede pigmentada
presente na maior parte da lesdo e corresponde mais comumente a nevos
melanociticos; o globular, onde predominam estruturas ovais ou arredondadas de
tamanhos variados e é encontrado em nevos melanociticos compostos e
intradérmicos; o cobblestone, ou pedras de calcamento, no qual os glébulos séo
maiores e agregados assemelhando-se a paralelepipedos e sendo comum também

em nevos compostos e intradérmicos; no padrdao homogéneo, encontra-se
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pigmentacdo difusa e homogénea azul-acinzentada e auséncia de rede pigmentar,
sendo este padrdo caracteristico dos nevos azuis; o padréo starburst, ou exploséo
de estrelas é caracterizado pela presenca de estrias radiadas na periferia da leséo, e
encontrado no nevo de Reed; o padrdo paralelo é encontrado nas lesGes palmo-
plantares e apresenta o pigmento distribuido ao longo dos sulcos ou das cristas, e
pode corresponder a nevos acrais ou melanoma; por fim, o padréao
multicomponentes apresenta uma combinacdo de trés ou mais padrdes descritos
anteriormente e tem alta especificidade para o diagnostico de melanoma. Apés a
definicdo do padréo global a leséo, é feita uma descricdo detalhada das estruturas
encontradas na mesma. Esta técnica requer um avancado grau de treinamento para
melhorar a acuracia diagnodstica, sendo esta diminuida quando utilizada por
examinadores nao experientes. (54)(115)(116)(117)(118)

O método ABCD foi descrito por Stoltz et al em 1994, e apresenta uma
sensibilidade de 92% e uma especificidade de 91% na diferenciagédo entre lesdes
pigmentadas benignas e malignas. Analisa os parametros de A- assimetria, B-
bordas, C- numero de cores e D- diferentes estruturas dermatoscopicas. Para avaliar
a assimetria a lesdo deve ser dividida em 2 eixos perpendiculares e sua assimetria
de forma e estruturas dermatoscoépicas pontuada de 0-2. Na avaliagdo das bordas, a
lesdo deve ser dividida em oito partes, sendo dado 1 ponto para cada parte que
apresentar interrupcdo da borda de maneira abrupta. As cores avaliadas séao:
branco, vermelho, marrom-claro, marrom escuro, azul-acinzentado e preto. E
avaliada também a presenca das seguintes estruturas de origem melanocitica: areas
amorfas (>10% area total da lesdo), rede pigmentar, pontos, glébulos, estrias. Cada
estrutura presente soma 1 ponto. Ao final cada valor atribuido aos parametros do
algoritmo é multiplicado pelos respectivos valores: A x 1,3; B x 0,1; C x 0,5; D x 0,5.
A soma total leva ao enquadramento da lesdo em “benigna”: 1 — 4,75; “Suspeita”:
4,75 - 5,45; “altamente suspeita™ >5,45. (67)(115)(119)

A regra dos 7 pontos foi proposta por Argenziano et al em 1998, analisa sete
critérios. Os critérios maiores, pontuados com 2 pontos sao: rede pigmentar atipica,
véu azul-esbranquicado e padrao vascular atipico. Os critérios menores, pontuados
com 1 ponto sdo: estrias irregulares, pigmentacdo irregular, pontos ou glébulos
irregulares, areas de regressdo. O diagnéstico de melanoma é feito quando a
pontuacao é igual ou maior que 3. (115)(119)(120)

O método de Menzies foi descrito em 1996, apresenta sensibilidade de 92% e
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especificidade de 71% para o diagndéstico de melanoma. Para que a lesdo analisada
seja considerada maligna, ela ndo pode apresentar nenhum dos dois critérios
negativos, e deve apresentar pelo menos 1 dos 9 critérios positivos. Critérios
negativos: simetria de padrdo (ndo requer simetria de forma), cor Unica (cores
consideradas: marrom-claro, marrom-escuro, preto, cinza, azul, vermelho). Critérios
positivos: véu azul-esbranquicado, multiplos pontos marrons, pseudépodes, estrias
radiadas, despigmentacao cicatricial, pontos ou globulos pretos periféricos, multiplas

cores, multiplos pontos azul-acinzentados, rede pigmentar alargada.(115)(121)(119)

2.5.3 Dermatoscopia ex-vivo:

A dermatoscopia de lesdes ex-vivo (apds a sua retirada) também ja foi descrita
como uma técnica valiosa para avaliacdo e melhor correlacéo clinico-patoldgica de
lesdes cutaneas.(122)(123)(124)

Ele permite determinar com melhor acuracia os locais de corte da peca
cirdrgica. (122)(124) No melanoma, o patologista, guiado pela dermatoscopia, pode
buscar o local de maior espessura para avaliagao histolégica.(122)

A dermatoscopia com contato demonstrou ser de maior valia, evitando o
enrugamento da peca e possibilitando a avaliacdo da imagem com melhor foco.(124)

Uma limitacdo desta avaliagdo é a perda das estruturas vasculares presentes
in-vivo.(122)(124)

2.5.4 Dermatoscopia de nevos recorrentes:

Poucos estudos avaliaram a dermatoscopia dos nevos recorrentes.

Botella-Estrada et al estudaram dermatoscopicamente e histologicamente 95
cicatrizes pigmentadas e descreveram a presenca de globulos e pigmentacéo
heterogénea como os dois achados dermatoscopicos mais fortemente relacionados
ao nevo recorrente. A presenca de rede pigmentar irregular e a auséncia de estrias
tiveram uma significancia estatistica limitrofe.(8)

Outro relato de trés casos de nevos recorrentes descreveu a presenca de
linhas radiais segmentares em todas as lesdes.(9)

O nevo melanocitico recorrente comumente ndo ultrapassa os limites da cicatriz
inicial, sendo lesdes que se estendem além dela, fortemente sugestivas de
melanoma.(10)(11)

Um recente estudo multicéntrico, com a participacdo de 15 centros em 12
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paises, avaliou as diferencas dermatoscopicas entre nevos recorrentes e
melanomas recorrentes. Foram avaliadas 160 lesbes, sendo 98 nevos recorrentes. A
presenca de linhas radiais foi mais comum em nevos recorrentes (p<0,001). Nos
nevos, o padrao dermatoscopico € mais frequentemente simétrico, comparado com
a assimetria presente no melanoma recorrente (p=0,045). A hiperpigmentacéo
excéntrica periférica foi mais frequente nos melanomas (p=0,045). A pigmentacao
estendendo-se além dos limites cicatriciais foi mais comum nos melanomas (87,1%
versus 42,9% nos nevos recorrentes — p<0,001), sendo este o achado mais
importante na diferenciacao entre estes dois tipos de lesdes melanociticas.(91)
Apesar dos esforgos em caracterizar os achados dermatoscopicos de nevos
recorrentes, observa-se uma caréncia de estudos que avaliem a lesdo névica
primaria que deu origem a lesdo recidivante, com intuito de reconhecer as

caracteristicas potencialmente preditoras para esta condicao.

2.6 Microscopia confocal:

A microscopia confocal (MC) é um método nédo invasivo que gera imagens in
vivo dos tecidos com uma resolucéo a nivel celular. Esta técnica utiliza um laser com
comprimento de onda proximo ao infravermelho que faz uma varredura horizontal da
pele, produzindo imagens celulares detalhadas em preto e branco da epiderme até a
derme papilar. A resolucdo axial € de cerca de 3-5 microns, comparavel com a
histologia, que normalmente utiliza cortes de 5 microns. Esta técnica é examinador-
dependente e necessita do acoplamento das lentes objetivas sobre a lesdo de
maneira a manté-las fixas durante o exame. Este método diagndstico é o link entre a
dermatoscopia e a histologia devido a sua alta resolucdo e ao fato de ndo necessitar
intervencgdes invasivas. (125)(126)

A MC ja foi usada para avaliar um pequeno numero de lesbes recorrentes em
cicatrizes de exéreses prévias. Enquanto as lesdes névicas benignas néo
apresentavam propagacao lateral ou pagetdide de melandcitos, e também
demonstravam auséncia de ninhos atipicos juncionais (apesar de alguns casos
terem demonstrado células atipicas juncionais), as lesdes de recidiva de melanoma
exibiam melandcitos com formas dendriticas dispostos em ninhos com propagacao
pagetoide e lateral extendendo-se além da cicatriz e também atipia celular

marcante.(127)
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2.7 Tratamento dos nevos melanociticos:

O principal objetivo do tratamento cirdrgico do nevo melanocitico € a sua
diferenciacdo histologica com o melanoma, sendo que as lesGes suspeitas devem
ser excisadas por completo, evitando-se métodos com dano tecidual, que dificultem
a adequada avaliacdo histolégica. (128)(129) Entretanto, como muitas lesdes séo
retiradas por apelo estético, as taxas de recorréncia e o resultado estético tambéem
devem ser levados em consideracéo. (3)

Os nevos melanociticos sdo mais comumente removidos pelas técnicas de
excisdo eliptica, shaving, punch, e também podem ser destruidos por meio da
eletrocirurgia. (130)(131) Outras técnicas ja descritas fazem uso da criocirurgia e de
lasers. (132)

A exciséo eliptica fornece material adequado para avaliagdo histologica, porém
uma maior quantidade de tecido é removida, levando a uma cicatriz maior e
esteticamente mais aparente. (130)

A excisdo por punch pode ser realizada em lesdes pequenas e é uma técnica
de répida realizacdo que fornece adequado material para avaliacdo histolégica.
Deve-se sempre usar punchs cerca de 1-2 milimetros maiores que o maior diametro
das lesbes a serem removidas. Os resultados estéticos sao satisfatérios. (130)

A eletrocirurgia pode ser realizada, porém causa um dano tecidual importante
na peca cirargica, inviabilizando sua analise histolégica adequada. (128)(133). Esta
técnica € amplamente usada como complementar a remocgédo por shaving, para
hemostasia, e também € util para destruir bordas irregulares remanescentes e

foliculos pilosos ou células névicas, diminuindo a chance de recidiva (134)

2.7.1 Exérese tangencial — shaving:

A técnica de remocado tangencial consiste em excisdo utilizando lamina de
bisturi ou tesoura fina, realizando a incisédo na base da lesdo de maneira tangencial
a pele. Como este processo é superficial, ndo ha necessidade de realizacdo de
sutura. Figura 2

E uma técnica simples e de facil realizacdo, sendo amplamente utilizada para a
remocado de lesbBes névicas benignas.(2) Costuma produzir bons resultados
cosmeticos.(2)(3)(134) Outra vantagem do meétodo € possuir baixas taxas de

complicagBes pos-cirargicas. (3)
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Entretanto, esta técnica é a que apresenta a maior taxa de recorréncia local. (1)
A taxa de recorréncia relatada na literatura é de cerca de 18-28%.(2)(3)(135)

Esta técnica ndo é recomendada para nevos atipicos ou qualquer suspeita de
melanoma, pois o tratamento destas lesdes exige a remocao total para adequada
avaliacdo histoldgica. (3)(136)(137)(138)

Figura 2: Técnica de remocao tangencial (shaving)

Fonte: Breuninger H, Garbe C, Rassner G. Shave excision of cutaneous melanocytic
nevi. Indications, technique, results. Hautarzt 2000; 51:575-580
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3. Objetivos

3.1 Obijetivo principal:

Avaliar as caracteristicas dermatoscopicas de nevos melanociticos primarios e

suas diferencas frente a ocorréncia do nevo recorrente.

3.2 Objetivos secundarios:

Avaliar a frequiéncia dos nevos recorrentes

Avaliar as caracteristicas possiveis preditoras das recorréncias:
- Sexo

- idade

- fototipo

- sitio anatbmico

- tipo histologico

- exposicgao solar

- presenca de foliculo piloso

- tipo de célula predominante no nevo

- comprometimento histolégico das margens da lesao

- presenca de pigmento dermatoscopico no reverso da lesdo ex-vivo.

Caracterizar os aspectos dermatoscoépicos do reverso da peca cirargica.
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5. Artigo em inglés

TITLE

Clinical and dermoscopic predictors for recurrent nevi

ABSTRACT

Background: Recurrent Nevus (RN) occurs following removal of a previous

benign melanocytic nevus mainly after primary shaving excisions. Due to its
differential diagnosis with melanoma, recurrent nevi might present as a challenge for

clinicians.

Objectives: This study aims to evaluate the clinical, dermoscopic and histologic

predictors for the occurrence of recurrent nevi.

Methods: Clinical, histological and dermoscopic evaluation of 224 benign
melanocytic nevi from 61 patients, prior to their removal by shaving, was performed.
Shave biopsy was performed by standard method. The reverse of the surgical
specimen was also dermatoscopically evaluated after the procedure. After six
months these patients were reassessed for the presence of local recurrence.

Comparisons between recurrent and non-recurrent lesions were performed.

Results: Nevi recurrences were observed in 59 (30.3%) lesions. In the
univariate regression model the presence of recurrent nevus was inversely
associated with increasing age, with a 3% reduction in its prevalence after each year
of age (p <0.001). Moreover higher skin types are more associated with recurrent
nevi (p = 0.043) as well as the compound nevus type (p=0.005).

Regarding dermoscopic characteristics of the primary lesion, the presence of
dark brown color (p = 0.025), presence of dots (p = 0.007), presence of vessels (p =
0.008), presence of linear vessels (p = 0.014), the presence of terminal hair (p =
0.040), pigmentation visible in the reverse of the histologic specimen (p <0.001),
correlated with recurrent nevi. We also described a new pattern of pigmentation, with
an annular distribution of the pigment, often circling adnexal structures, so called

annular hyperpigmentation, which was associated to recurrency (p<0.001).The
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presence of a larger number of colors in dermatoscopy also increases the prevalence
of recurrence (p = 0.002).

In multivariable analysis, annular hyperpigmentation [PR=3.659 (CI. 2.544 —
5.264) p<0.001] and age [PR=0.971 (CI: 0.958 — 0.984) p<0.001] were the most

relevant predictors for recurrency.

Conclusion: Higher skin types and especially young adults are at increased risk
for recurrent nevi. Dermoscopy of the primary lesion is also useful in predicting
recurrency being annular hyperpigmentation the most important feature in this

scenario.

KEYWORDS: recurrent nevus, pseudomelanoma, melanocytic nevus,
dermatoscopy, dermoscopy

INTRODUCTION

Recurrent nevi (RN) are melanocytic lesions that arises in scars of benign
partially removed melanocytic nevi. In 1975, Kornberg and Ackerman named these
lesions as pseudomelanomas, and described them as flat lesions, with varied
pigmentation and irrregular edges, clinically resembling superficial spreading
melanoma. (1)(2).

They have already been described after various therapeutic methods, like
shaving or elliptical excision, dermabrasion, chemical cauterization,
electrocauterization, radiotherapy, cryotherapy, repetitive trauma and ablative lasers.
(3)(4)(5)(6)(7)(8). It occurs mainly after primary shaving excisions, which is widely
used in clinical practice due to good cosmetic results and technical
simplicity.(9)(10)(11)

The mean time for recurrence is 8 to 9.7 months after surgery in larger studies,
with the majority of lesions (54-64%) recurring within the first 6 months after the initial
surgical procedure. (12)(9)(13)(14)

NR seems to be more prevalent in women and younger patients, between 20
and 30 years old, being the back, followed by the abdomen the most associated body

sites. (9)(12) Compound nevus is the more frequent nevus type related with
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recurrence. (12)(13)

The recurrent lesions has also been evaluated by dermatoscopy, being
described the presence of globules, heterogeneous pigmentation and segmental
radial lines as the most common structures. (15)(16) The lesion usually does not
exceed the limits of the previous excision scar, which is an important feature to the
differentiation with melanoma. (17)(18)(19)(20)

Although the dermoscopic features of recurrent nevi have been already
described (15)(16)(17)(18)(19) little is known about dermoscopic features of the
primary lesions that might predict recurrence, especially from the desmatoscopic
point of view.

This study aimed to evaluate the clinical, dermoscopic, and histologic features
of primary lesions potentially associated with recurrence after shaving excision in 195

melanocytic nevi.

METHODS

We conducted a prospective, observational study with patients of both sexes,
who presented consecutively to the Department of Dermatology - Hospital de
Clinicas Porto Alegre/Brazil from September 2013 to January 2014, aiming to
remove benign melanocytic nevi, either by aesthetic appeal, or by disturbing
symptoms associated with the lesion like pruritus. Patients (or patient’s legally
representative) that were unable to read and sign the informed consent form;
pregnant women; equivocal lesions that malignancies could not be ruled out; and
lesions with clinical characteristics or topography that shaving removal is not
indicated as the best therapeutic option were excluded from the study.

The study was conducted after being approved by the local Ethics and
Research Committee and all participants signed the informed consent form.

The following clinical characteristics of patients and lesions were assessed prior
to surgical procedure: gender, age, skin type, lesion location, sun exposure and
sunbath habits.

Clinical and dermoscopic images of primary lesions were obtained using a non-
polarized light contact digital videodermatoscope (Fotofinder, Fotofinder Systems,
Tldbingen, Germany). The dermoscopic features that were analyzed by a

experienced dermatologist in dermoscopy (RMB), blinded to the outcome of
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recurrence were: global pattern (reticular, homogeneous, globular, cobblestone,
starburst and multicomponent), presence of pigmented network, dots, globules,
structureless areas, streaks, vascular structures (comma-like, dotted, linear,
polymorphic, glomerular, crown-like, arborizing and hairpin-like vessels), presence of
visible terminal hair, number of colors (black, dark brown, light brown, red, white,
gray, blue and white).

During the evaluation it was noted that the pigmentation in many nevi showed
an annular distribution pattern, often surrounding the adnexal structures, which was
called by the authors “annular hyperpigmentation”.

All lesions were removed by the same author (RH) using standard shaving
biopsy technique (tangentially to the skin with a scalpel blade). Hemostasis was
performed under local compression or using a 20% aluminum chloride solution.

After removal of the surgical specimen, ex-vivo dermoscopy of the reverse was
performed.

All lesions were evaluated by the same dermatopathologist (AC) and classified
according to type of nevus, predominant lesional cell type and presence of melanin.

Patients returned after six months for surgical follow-up and assessment of local
recurrence.

Data were presented in their frequencies. Association was measured by
Student's t test for quantitative variables and the ¥® test for qualitative variables.
Univariable and multivariable Poisson regression model was used, with the criteria of

p <0.1 to the multivariate model. The level of significance was set to 5% (p<0.05).

RESULTS

We removed 224 benign melanocytic nevi from 61 patients. Seven patients
(total of 29 lesions) did not return for follow-up evaluation, so then 195 lesions of 54
patients were analyzed. Mean time of the follow-up visit was 193 days after surgery.

We observed local recurrence in 30.3% of the lesions (59/195). The clinical and
histological characteristics of primary lesions of recurrent and non-recurrent nevi are
shown in Tablel.

Recurrent nevi occurred mostly on the face / scalp (45.8%) and posterior aspect
of the chest (22%). Patients who had recurrent lesions were mostly women (83.1%)

and had an intense sun exposure (40.6%). However these features when compared
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with the non-recurrent nevi group did not show statistically significant difference. The
recurrent lesions were associated with phototype Il and IV (p = 0.006) and a lower
mean age (40.1 and 49.6 years, respectivelly in recurrent and non-recurrent cases /
p = <0.001).

Regarding histological characteristics, the subtype of compound nevi was most
associated with recurrent lesions (p = 0.024).

Dermoscopic features are shown in Table 2.

Statistical analyses of variable frequencies and univariate models demonstrated
that the presence of dermatoscopic pigment in the reverse of the surgical specimen
(p <0.001), annular hyperpigmentation (p <0.001), dark brown color (p = 0.027), dots
(p = 0.014), terminal hair (p = 0.035), and of a large number of colors (p=0.023) were
correlated with recurrent lesions. Interestingly the absence of blood vessels was also
correlated with RN (p = 0.008). (Table 3 and 4)

In multivariable analysis, the presence of annular hyperpigmentation [PR=3.659
(Cl: 2.544 — 5.264) p<0.001] and age [PR=0.971 (CI: 0.958 — 0.984) p<0.001] were

highlighted as the major independent risk factors for recurrence. The presence of

annular hyperpigmentation is associated with a 3.66 times higher prevalence of
recurrence, corrected for age. Moreover after each year of increasing age, the
prevalence of RN was reduced by 3%.

DISCUSSION

Dermoscopy is a simple, noninvasive, widely used tool for evaluation of skin
disorders. Differential diagnosis of melanocytic lesions remains the major clinical
scenario for its application. (15) Equivocal recurrent lesions in surgical scars might
play a great challenge when the primary lesion histological status is unknown.

A few studies on dermoscopy of recurrent nevi have already been
conducted.(15)(16)(17)(18)(19) Radial lines and heterogeneous pigmentation were
associated with the presence of recurrent nevi. Despite theses studies, no reports
have evaluated dermoscopic aspects of the primary lesion in order to determine
predictor factors for recurrence.

We had a recurrence rate of 30.3%, slightly higher than previous studies that
showed rates ranging from 18-28%. (10)(11)(21) We speculate that patients that did
not return to follow-up might have had successful removals with no recurrence,

consequently, they did not show up. Assuming this scenario, our final data could
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have reached results more similar to previous reports

Regarding patients’ clinical aspects, we could observe that age was the most
significant predictor for recurrence. Younger patients showed more recurrent cases,
especially when under the age of 40. These data is in line with major studies on
recurrent nevi. (12)(9). Moreover we demonstrate that RN ratio decreased in 3% after
each year of increasing age from 16 years to 74 years of age.

Our sample was composed mainly by female patients. We also infer the
occurrence of this selection bias due to a greater search for benign lesions removal
for aesthetic reasons by women.(12)(9)

We could not demonstrate the role of sun exposure as a predictor for recurrence
in our group.

Higher skin types were associated with ocurrence of recurrent nevi, especially
skin types Il and IV. Even though the histologic presence of melanin did not reveal
association with recurrency.

About the location of the lesion, our data differ from the literature. In our sample
the recurrent lesions were more prevalent on the face, followed by the back. King et
al and Park et al, with larger samples, showed a higher prevalence on the
back.(12)(13)

Compound nevi were more commonly associated with recurrence as well as
previously reported.(12)(13)

We could demonstrate several dermoscopic predictors for recurrent nevi. The
observation of hair follicles on dermoscopy was statistically significant associated
with RN. It could corroborate to the hypothesis that nevi are rearrangement from
follicular totipotent cells. (12)(22) We also described as "annular hyperpigmentation”
the presence of a hyperpigmented halo surrounding adnexial structures, especially
hair follicles. It was present in 47.5% of primary lesions that recurred versus 5.9%
non-recurrent primary lesions. It might also be explained by the fact that nevi
recurrences are originated from remaining dermic melanocytic nests in perifollicular
regions. (1)(23)

Lesions with a larger number of colors have also been associated with
recurrence. Analyzing the presence of each color individually, only the presence of
dark brown color was significant.

Of other dermoscopic melanocytic structures, only the presence of dots showed

association with recurrences.
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Interestingly fewer melanocytic nevi with vessels observed in dermoscopy
recurred than non-vascularized nevi, especially when linear vessels were observed
(p=0.014) It might have been observed because vascularized nevi are more
commonly seen in fair skin type individuals.

Dermoscopy of ex-vivo lesions has also been described as a valuable technique
for evaluation and best clinicopathologic correlation of cutaneous lesions.
(24)(25)(26). We evaluated the ex-vivo dermoscopic aspects of the surgical margin
reverse. No specific dermoscopic structures were observed but the presence of
dermatoscopic pigmentation in the reverse of the surgical specimen was correlated
with recurrent nevi (p<0.001). It might reveal another pathway for recurrency in some
nevi that would present pigmented cell nests even in deeper portions..

Multivariate analyses of clinical, histologic and dermoscopic aspects of patients
and their nevi pointed out age of the patients and annular hyperpigmentation on
dermoscopy as the most significant independent factors for nevi
recurrences.(respectively, p<0.001 and p<0.001)

This study shows significant clinical, histologic and dermoscopic aspects of
melanocytic nevi that might reveal predictors for recurrence after shave biopsy. Our
data might be useful in clinical practice for appropriate selection of patients and
lesions when this surgical techniqgue might be indicated, especially for aesthetic

reasons.
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Table 1: Frequencies of clinical and histological features of primary melanocytic
lesions.

Non recurrent nevus Recurrent nevus p value
(136 lesions) (59 lesions)
Clinical features
Sex 0.328
Female n(%) 120 (88.2) 49 (83.1)
Male n(%) 16 (11.8) 10 (16.9)
Age <0.001
Mean 49.6 40.1
Minimum 16 17
Maximum 74 67
Skin type 0.006
I n(%) 0 (0) 0 (0)
Il n(%) 20 (14.7) 2 (3.9
Il n(%) 70 (51.5) 40 (67.8)
IV n(%) 44 (32.4) 13 (22)
V n(%) 2(1.5) 4 (6.8)
VI n(%) 0 (0) 0 (0)
Anatomical location 0.626
face/scalp n(%) 65 (47.8) 27 (45.8)
cervical n(%) 24 (17.6) 7 (11.9)
anterior chest n(%) 9 (6.6) 3(5.1)
back n(%) 27 (19.9) 13 (22)
abdomen n(%) 5(3.7) 5(8.5)
limbs n(%) 6 (4.4) 4 (6.8)
Sun exposure 0.289
intense n(%) 72 (52.9) 24 (40.6)
moderate n(%) 47 (34.6) 26 (44)
null n(%) 17 (12.5) 9(15.3)
Tan 0.061
yes n(%) 51 (37.5) 14 (23.7)
no n(%) 85 (62.5) 45 (76.3)
Histologic features
Visible pigment on
nevus reverse 0.329
present n(%) 5(3.7) 13 (22)
absent n(%) 131 (96.3) 46 (78)
Histological type 0.024
junctional n(%) 0(0) 0(0)
compound n(%) 7(.1) 9 (15.3)
dermal n(%) 129 (94.9) 50 (84.7)
Predominant nevus cell 0.233
type A n(%) 99 (72.8) 45 (76.3)
type B n(%) 20 (14.7) 12 (20.3)
type C n(%) 4 (2.9) 0 (0)
type A + B n(%) 13 (9.6) 2(3.4)
Predominant nevus cell
in margin 0.329
type A n(%) 40 (29.4) 15 (25.4)
type B n(%) 83 (61) 44 (74.6)
type C n(%) 9 (6.6) 0(0)
Melanin 0.100
absent n(%) 49 (36) 14 (23.7)
epidermis n(%) 10 (7.4) 9 (15.3)
dermis n(%) 76 (55.9) 34 (57.6)
epidermis+dermis n(%) 1(0.7) 2(3.4)




Table 2: Dermoscopic features of primary melanocytic lesions

Non recurrent nevus

Recurrent nevus

(136 lesions) (59 lesions) p value
n (%) n(%)
Dermoscopic pigment
on nevus reverse <0.001
present 5(@3.7) 13 (22)
absent 131 (96.3) 46 (78)
Global pattern * 0,895
Reticular 2(1.5) 1(1.7)
Globular 10 (7.4) 3(5.1)
Cobblestone 1(0.7) 2(3.4)
Homeogeneous 123 (90.4) 53 (89.8)
Annular hyperpigmentation <0.001
present 8 (5.9) 28 (47.5)
absent 128 (94.1) 31 (52.5)
Number of colors 0.023
one 119 (87.5) 43 (72.9)
two 17 (12.5) 15 (25.4)
three 0 (0) 1(1.7)
Black color 0.218
present 1(0.7) 2(3.4)
absent 135 (99.3) 57 (96.6)
Dark brown color 0.027
present 42 (30.9) 28 (47.5)
absent 94 (69.1) 31 (52.5)
Light brown color 0.749
present 111 (81.6) 47 (79.7)
absent 25 (18.4) 12 (20.3)
Pigment network 0.586
present 2(1.5) 2(3.4)
absent 134 (98.5) 57 (96.6)
Dots 0.014
present 14 (10.3) 14 (23.7)
absent 122 (89.7) 45 (76.3)
Globules 0.467
present 44 (32.4) 16 (27.1)
absent 92 (67.6) 43 (72.9)
Structureless areas 0.370
present 105 (77.2) 42 (71.2)
absent 31 (22.8) 17 (28.8)
Vessels 0.008
present 96 (70.6) 30 (50.8)
absent 40 (29.4) 29 (49.2)
Comma-shaped vessels 0.560
present 12 (8.8) 3(5.1)
absent 124 (91.2) 56 (94.9)
Punctiform vessels 0.237
present 17 (12.5) 4 (6.8)
absent 119 (87.5) 55 (93.2)
Linear vessels 0.014
present 92 (67.6) 29 (49.2)
absent 44 (32.4) 30 (50.8)
Hair follicle 0.035
present 63 (46.3) 37 (62.7)
absent 73 (53.7) 22 (37.3)




Table 3: Clinical and histologic aspects of the primary lesion as potential predictors
of nevi recurrence

RP (Cl 95%) p value
Sex
Male . .
Female 0.754 (0.43-1.29) 0.305
Age 0.965 (0.952 - 0.979) <0.001
Phototype
1] 0.25 (0.065 — 0.959) 0.043
1 . .
\Y, 0.627 (0.366 — 1.074) 0.089
\Y 1.833 (0.989 — 3.399) 0.054
Anatomical location
face/scalp . .
cervical 0.769 (0.373-1.588) 0.478
anterior chest 0,852 (0.304-2.386) 0.760
posterior chest 1.107 (0.640-1.915) 0.715
abdomen 1.704 (0.849-3.418) 0.134
Limbs 1.363 (0.599-3.103) 0.461
Sun exposure
intense . .
moderate 1.425 (0.896 — 2.266) 0.135
Null 1.385 (0.736 — 2.604) 0.313
Tan
no . .
yes 0.622 (0.370 — 1.047) 0.074
Visible pigment on
nevus reverse
absent . .
present 1.687 (0.736 — 3.869) 0.216
Histological type
dermal . .
compound 2.014 (1.231- 3.294) 0.005
Predominant nevus
cell
type A . .
type B 1.2 (0.722 — 1.996) 0.482
type C - -
type A+B 0.427 (0.115 - 1.586) 0.203
Predominant nevus
cell in margin
type A 0.787 (0.481-1.289) 0.342
type B .
Melanin
absent . .
epidermis 2.132 (1.100 - 4.132) 0.025
dermis 1.391 (0.811 — 2.387) 0.231

Univariable regression (Poisson). RP: Prevalence ratio; Cl: Confidence interval
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Table 4: Dermoscopic features of the primary lesion as potential predictors of nevi
recurrence

RP (CI 95%) P value

Dermoscopic pigment

on nevus reverse
absent
Present
Global pattern
homeogeneous
Others
Annular
hyperpigmentation
absent
present
Number of colors
Black color
absent
present
Dark brown color
absent
present
Light brown color
absent
present
Pigment network
absent
present
Dots
absent
present
Globules
absent
present
Structureless areas
absent
present
Vessels
absent
present
Comma-shaped
vessels
absent
present
Punctiform vessels
absent
present
Linear vessels
absent
present
Hair follicle
absent
present

2,779

1.049

3.989

2.246

1.613

0.917

1.675

1.856

0.837

0.807

0.567

0.643

0.603

0.591

1.598

(1.902 — 4.061)

(0.521 — 2.110)

(2.781 - 5.723)
(1.250 — 2.606)

(0.908 — 5.146)
(1.061 — 2.452)
(0.544 — 1.548)
(0.614 — 4.572)
(1.187 - 2.901)
(0.515 — 1.362)
(0.509 — 1.277)

(0.373 — 0.860)

(0.228 — 1.810)
(0.243 — 1.495)
(0.388 — 0.900)

(1.022 — 2.498)

<0.001

0.894

<0.001
0.002

0.656
0.625
0.7.46
0.3;14
0.607
0.4‘;74
0.3;60

0.008

0.403
0.274
0.014

0.040

Univariable regression (Poisson). RP: Prevalence ratio; Cl: Confidence interval
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Figure 1: A. Clinical image of a benign melanocytic dermal nevus. B. Dermoscopic

image (20X original magnification), showing annular hyperpigmentation (arrows). C.

Dermoscopic image (20x original magnification) of respective recurrent lesion.

Figure 2: A. Clinical image of a benign melanocytic dermal nevus. B. Dermoscopic
image (20X original magnification), showing annular hyperpigmentation (arrows). C.
Dermoscopic image (20x original magnification) of respective recurrent lesion.
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Figure 3: Surgical specimen reverse; A. Ex-vivo clinical image of the lower surgical
margin after shaving biopsy showing pigmentation in the central portion of the lesion;

presence of black pigment. B. dermoscopic image emphasizing the pigmentation

(50x original magnification).
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6. Consideragdes finais

Os nevos recorrentes sao lesdes de grande importancia, ainda pouco
estudados do ponto de vista das lesdes primarias. Realizamos este estudo com o
objetivo de avaliar a utilidade da dermatoscopia, método de simples e rapida
realizacdo, na ordem de prever a recidiva antes da exérese por shaving da lesao.

Descrevemos um padrdo de pigmentacdo, o qual chamamos de
“hiperpigmentacéo anular”, que se relacionou fortemente com lesdes recidivadas.

Manteremos nossa linha de pesquisa, agora avaliando as recidivas, para tentar

agregar conhecimentos quanto a origem celular do NR.
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7. Apéndices

7.1 Apéndice A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Introducéo:
Este documento visa informar vocé a respeito do projeto de pesquisa intitulado: “Avaliagdo das caracteristicas

clinicas, dermatoscopicas e histoldgicas de nevos melanociticos recorrentes” expondo suas principais
caracteristicas. Apds as explicacdes verbais e as que se seguem, e a resposta a todas as ddvidas manifestadas,
caso vocé manifeste interesse em aceitar participar do estudo, devera assinar o seu consentimento.

Este termo é elaborado em duas vias, uma ficara com vocé e outra com o pesquisador.

Caracteristicas Principais:

Sinais de pele, também chamadas de “pintas” ou “belezas” (nevos melanociticos benignos) sao
removidos com muita frequiéncia por questfes estéticas ou de desconforto. Por vezes, independente da técnica
utilizada, resquicios ou pedacinhos do sinal podem permanecer ap6s a sua retirada inicial. O surgimento de uma
nova manchinha préxima da cicatriz meses apos a retirada, justamente por esta permanéncia de parte do sinal,
pode causar muita dificuldade em se diferenciar de uma lesdo cancerosa caso néo tenha sido realizada analise
por biépsia da primeira lesédo. Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por que durante sua consulta
de rotina no Servigo de Dermatologia do HCPA manifestou vontade de remover a pinta por motivos estéticos ou
desconforto. Esta pesquisa visa analisar as caracteristicas dos sinais de pele (nevos melanociticos benignos) por
meio de um aparelho que permite observar as mesmas com maior aumento e com uma luz especial
(dermatoscopia) de modo a prever quais as mais propensas a voltarem apés a sua retirada (nevos recorrentes).
Os pacientes voluntarios para este estudo devem concordar com todos os procedimentos que serao realizados,
abaixo relacionados:

= Exame clinico das lesbes de pele (avaliagdo por médico especialista)

= Fotografias e analise por aparelho especifico com lente de aumento e luz das lesBes antes da sua retirada
(dermatoscopia digital) com a aplicagao de alcool-gel na pele. Este exame néo causa qualquer dano ao paciente
e nem acarreta nenhum tipo de dor ou outros sintomas durante a sua realizacdo. Alguns pacientes relatam
apenas sensacao de frescor pelo uso do gel em temperatura ambiente.

» Realizagao de procedimento para retirada da lesdo, com anestesia local e corte da parte elevada do sinal, rente
a pele, com posterior procedimentos para parar o sangramento (que pode ser por aplicacdo de uma solugéo
liquida coagulante, compresséo da ferida ou cauterizagcdo dos vasos sangrantes com aparelho elétrico). Apds o
procedimento havera a formac&o de uma “casca” no local que cair4 espontaneamente apés alguns dias.

= Reavaliagdo do local de retirada da lesdo em 6 meses, com possibilidade de ser necessario realizar novo
exame com 0 mesmo aparelho se a mesma tiver voltado.

= No total, vocé precisa comparecer para 2 visitas ao hospital. Na primeira visita apds o convite, assinatura deste

termo, breve questionario e sera realizado o exame do sinal (que deve durar cerca de 15 minutos). A retirada da

lesédo também sera realizada nesta consulta (com tempo maximo de cerca de 20 minutos). No segundo encontro

serd avaliada a cicatriz e, se o sinal tiver voltado, sera realizado o mesmo exame feito na consulta anterior. Os
| custos para deslocamento até o hospital sdo de responsabilidade do paciente.

| Riscos e beneficios:

- Durante a realizagéo da remogéo do sinal vocé podera experimentar leve desconforto ou dor no local da injegédo
do anestésico. Este tipo de cirurgia leva a minimos sangramentos locais, com resolucéo rapida. Se vocé nédo tem
historico de alergia ao anestésico utilizado (lidocaina) corre um risco muito pequeno de apresentar “reagéo
alérgica” ao anestésico. Da mesma forma o risco de infec¢ao local € muito pequeno.

- Vocé nédo terd nenhum beneficio direto com a participagdo nesta pesquisa. Apenas estara contribuindo para a
| aquisicdo de novos conhecimentos importantes para pacientes futuros na area da dermatologia.
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Informacdes Adicionais:

- Caso nao queira participar do estudo, sua lesao de pele sera tratada normalmente no ambulatério, conforme
avaliacao do seu médico assistente e rotina ambulatorial do servico de dermatologia do HCPA.

- Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no seu atendimento.

- As informacdes obtidas no estudo s&o confidenciais no sentido de preservar a identidade dos pacientes. Seu
nome néo sera revelado.

- Ao final do tratamento os pacientes em que a lesao tiver voltado, serdo reavaliados em seu ambulatério de
origem quanto a necessidade e risco/beneficio de outro procedimento local; se este for indicado, sera realizado
de acordo com a rotina ambulatorial do servico de dermatologia. Importante comentar que o retorno de uma
mancha originada da retirada de um sinal benigno néo acarreta nenhum prejuizo a sua saude.

- Os pesquisadores ficam a disposi¢éo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer aspectos da pesquisa.

Pequisador responsavel: Prof Renato Bakos

Pesquisadora: Dra. Renata Heck

FONE: 33598571

Local: Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Comisséo de Etica e Pesquisa do HCPA: 33597640

CONSENTIMENTO: Eu, , estou ciente dos termos deste
documento e aceito, sem restricdes, participar da pesquisa em questao.

Data:

Assinatura do paciente

Nome do pesquisador:

Data:

Assinatura do pesquisador



70

7.2 Apéndice B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
MENORES DE 18 ANOS

Introducéo:
Este documento visa informar vocé, responsavel legal do paciente, a respeito do projeto de pesquisa intitulado:

“Avaliacdo das caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e histolégicas de nevos melanociticos
recorrentes” expondo suas principais caracteristicas. Apés as explicacdes verbais e as que se seguem, e a
resposta a todas as dividas manifestadas, caso vocé manifeste interesse em aceitar que o paciente sob sua
responsabilidade participe do estudo, devera assinar o seu consentimento.

Este termo é elaborado em duas vias, uma ficara com vocé e outra com o pesquisador.

Caracteristicas Principais:

Sinais de pele, também chamadas de “pintas” ou “belezas” (nevos melanociticos benignos) sao
removidos com muita freqiiéncia por questdes estéticas ou de desconforto. Por vezes, independente da técnica
utilizada, resquicios ou pedacinhos do sinal podem permanecer ap6s a sua retirada inicial. O surgimento de uma
nova manchinha préxima da cicatriz meses apos a retirada, justamente por esta permanéncia de parte do sinal,
pode causar muita dificuldade em se diferenciar de uma lesdo cancerosa caso néo tenha sido realizada analise
por bidpsia da primeira lesdo. O paciente sob sua responsabilidade estd sendo convidado a participar deste
estudo por que durante sua consulta de rotina no Servico de Dermatologia do HCPA manifestou vontade de
remover a pinta por motivos estéticos ou desconforto. Esta pesquisa visa analisar as caracteristicas dos sinais de
pele (nevos melanociticos benignos) por meio de um aparelho que permite observar as mesmas com maior
aumento e com uma luz especial (dermatoscopia) de modo a prever quais as mais propensas a voltarem apos a
sua retirada (nevos recorrentes). Os pacientes voluntarios para este estudo e seus responsaveis devem
concordar com todos os procedimentos que serédo realizados, abaixo relacionados:

= Exame clinico das lesbes de pele (avaliagdo por médico especialista)

= Fotografias e analise por aparelho especifico com lente de aumento e luz das lesbes antes da sua retirada
(dermatoscopia digital) com a aplicacdo de alcool-gel na pele. Este exame nédo causa qualquer dano ao paciente
e nem acarreta nenhum tipo de dor ou outros sintomas durante a sua realizacdo. Alguns pacientes relatam
apenas sensacao de frescor pelo uso do gel em temperatura ambiente.

= Realizagdo de procedimento para retirada da lesdo, com anestesia local e corte da parte elevada do sinal, rente
a pele, com posterior procedimentos para parar o sangramento (que pode ser por aplicacdo de uma solugdo
liguida coagulante, compresséo da ferida ou cauterizacdo dos vasos sangrantes com aparelho elétrico). Apds o
procedimento haveréa a formag&o de uma “casca” no local que cair4 espontaneamente apdés alguns dias.

= Reavaliagdo do local de retirada da lesdo em 6 meses, com possibilidade de ser necessario realizar novo
exame com 0 mesmo aparelho se a mesma tiver voltado.

= No total, o paciente e vocé precisardo comparecer para 2 visitas ao hospital. Na primeira visita apds o convite,

assinatura deste termo, breve questionario, serd realizado o exame do sinal (que deve durar cerca de 15

minutos). A retirada da lesdo também sera realizada nesta consulta (com tempo maximo de cerca de 20

minutos). No segundo encontro sera avaliada a cicatriz e, se o sinal tiver voltado, sera realizado o mesmo exame
| feito na consulta anterior. Os custos para deslocamento até o hospital séo de responsabilidade do paciente.

| Riscos e beneficios:

- Durante a realizagéo da remogéo do sinal o paciente podera experimentar leve desconforto ou dor no local da
injecdo do anestésico. Este tipo de cirurgia leva a minimos sangramentos locais, com resolucéo rapida. Se o
paciente ndo tem histérico de alergia ao anestésico utilizado (lidocaina) corre um risco muito pequeno de
apresentar “reacdo alérgica” ao anestésico. Da mesma forma o risco de infecg&o local é muito pequeno.

- O paciente ndo tera nenhum beneficio direto com a participacao nesta pesquisa. Apenas estara contribuindo
| para a aquisi¢céo de novos conhecimentos importantes para pacientes futuros na area da dermatologia.
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Informacdes Adicionais:

- Caso ndo queira que o paciente sob sua responsabilidade participe do estudo, a lesdo de pele sera tratada
normalmente no ambulatério, conforme avaliagdo do seu médico assistente e rotina ambulatorial do servico de
dermatologia do HCPA.

- Vocé podera optar pela desisténcia do paciente em participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no
seu atendimento.

- As informag6es obtidas no estudo sdo confidenciais no sentido de preservar a identidade dos pacientes. O
nome do paciente nao sera revelado.

- Ao final do tratamento os pacientes em que a lesao tiver voltado, serdo reavaliados em seu ambulatério de
origem quanto a necessidade e risco/beneficio de outro procedimento local; se este for indicado, sera realizado
de acordo com a rotina ambulatorial do servico de dermatologia. Importante comentar que o retorno de uma
mancha originada da retirada de um sinal benigno ndo acarreta nenhum prejuizo a sua saude.

- Os pesquisadores ficam a disposi¢éo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer aspectos da pesquisa.

Pequisador responsavel: Prof Renato Bakos

Pesquisadora: Dra. Renata Heck

FONE: 33598571

Local: Servigo de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Comisséo de Etica e Pesquisa do HCPA: 33597640

CONSENTIMENTO: Eu, , responsavel pelo paciente
, estou ciente dos termos deste documento e aceito,
sem restrigdes, que 0 mesmo participe da pesquisa em questéo.

Data:

Assinatura do responsavel

Nome do pesquisador:

Data:

Assinatura do pesquisador
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