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Medicine is a science of uncertainty and

an art of probability.
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RESUMO

Introdugdo: O conhecimento sobre nevos na gestacdo é escasso. Existem relatos de
crescimento e mudanga no padrdo dermatoscopico, com formacdo de novas estruturas e
alteracdes de pigmentacdo e da arquitetura da rede pigmentar. A maioria dos estudos nesta
area sao relatos de caso e estudos prospectivos em que foram avaliados poucos nevos por

gestante.

Objetivo: Analisar mudangas no mapeamento corporal de gestantes e nas estruturas

dermatoscopicas dos nevos melanociticos destas pacientes.

Método: Foram avaliados um total de 703 nevos melanociticos provenientes de 18
gestantes, no primeiro e terceiro trimestres. Foi realizado exame de mapeamento corporal
total e dermatoscopia digital e as imagens foram comparadas em relacdo a formacdo de
novas lesdes; mudangas nas estruturas dermatoscépicas (crescimento, mudangas
pigmentares, padrdo pigmentar, mudancas de rede pigmentar, glébulos e pontos, novas
areas estruturas vasculares, novas estrias, novas areas sem estruturas); associacao de
crescimento de nevos com relacdo a localizagdo, ao fototipo, ao risco de melanoma, as
estruturas dermatoscopicas e a faixa etdria; e associacdo de fototipo e risco de melanoma

com estruturas dermatoscdpicas.

Resultados: Na comparacdo das imagens do mapeamento corporal, tiveram 44% de
pacientes com novas lesoes, variando de 1 a 5 lesdes por paciente. Todas as pacientes com
novas lesdes tiveram pelo menos uma das lesdes localizada nos membros superiores. Com
relacdo a avaliacdo dos 703 nevos melanociticos, 10.4% tiveram hiperpigmentacdo e 5.8%
tiveram hipopigmentacdo. As mudancas nas estrtuturas dermatoscopicas foram: 23% de
mudancas de rede pigmentar, 3.2% de formac¢do de novos vasos, 1.7% de novas estrias, 1%
de novas dreas sem estruturas e 55% de crescimento de nevos. Os nevos que cresceram se
localizavam com maior frequencia no abdémen (87.1%; p < 0.001), foram mais frequentes
nas pacientes que tinham maior risco de melanoma (45% ; p = 0.019), tiveram mais

mudancas de rede pigmentar (27.1% ; p = 0.014) e maior formagdo de gldbulos/pontos (16%



; p < 0.001). Houve uma associacdo entre formacgao de estrias e fototipo (p = 0.012), sendo

mais frequente nos fototipos Il (2.7%), se comparados com fototipos Il (1.3%) e IV (0%).

Conclusdo: Novos nevos melanociticos podem aparecer na gestante, especialmente nos
membros. Um parcela dos nevos pré-existentes se altera na gesta¢do. Crescimento dos
nevos parecem ocorrer mais frequentemente em pacientes de alto risco para desenvolver

melanoma. O aparecimento de novas estrias é mais frequente em fototipos mais baixos.

Palavras-chave: nevos melanociticos, dermatoscopia, gestacao.



ABSTRACT

Background: Melanocytic nevi might vary in size and number in pregnant women and the
differential diagnosis with melanoma may be challenging. Dermoscopy improves the
accuracy of pigmented lesions evaluation. Little is known about the dermoscopic changes in

melanocytic nevi during pregnancy.

Objectives: This study aims to describe changes in total body photography of pregnant

women and dermoscopy aspects of their melanocytic nevi.

Methods: A total of 703 melanocytic nevi were evaluated from 18 pregnant women, in the
first and in the third trimester of gestation. Total body photography and digital dermoscopy
were made and the images obtained from the first and third trimesters were compared for
new lesions formation; changes in dermoscopic aspects (enlargement, pigmentation
changes, pigmentation pattern, network changes, globules and dots, new vascular
structures, new streaks, new structureless area); association of nevi enlargement with body
location, skin type, risk melanoma, dermoscopy structures and age group; and association of

skin type and risk of melanoma with dermoscopy structures.

Results: When comparing the total body photography, there were 44% of patients with new
lesions, ranging from 1 to 5 new lesions per patient. All patients with new lesions presented
at least one of them on the upper limbs. Regarding dermoscopic evaluation of the 703
melanocytic nevi, 10.4% had hyperpigmentation and 5.8% had hypopigmentation. Regarding
the dermoscopic structures, there were 23% of network changes, 12.4% new globules/dots,
3.2% of new vessels formation, 1.7% of new streaks, 1.0% of new structureless area, and
55.0% nevi increased in size when comparing the first and third trimesters. These lesions
that increased in size were more likely to be seen in the abdomen (87.1%; p<0.001), were
more frequent in patients with high risk of melanoma (45.0% ; p=0.019), had more network

changes (27.1% ; p=0.014) and new globules and dots formation (16.0% ; p<0.001). An
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association between streaks formation and skin type was significant (p=0.012) and was more

frequent in skin type 1l (2.7%), when compared to skin type Il (1.3%) and IV (0%).

Conclusions: New melanocytic nevi may occur in pregnant women, especially on the limbs. A
portion of the pre-existing melanocytic nevi changes in pregnancy. Nevi enlargement seem
to occur more frequently in high risk melanoma patients. Appearance of new streaks are

more frequent in fair skin types.

Key words: melanocytic nevi, dermoscopy, pregnancy.



INTRODUCAO

A gestacdo provoca diversas mudancas na fisiologia da mulher. S3o alteracGes
principalmente imunoldgicas, metabdlicas, enddcrinas e vasculares. Algumas repercussoes
destas alteracGes no sistema cutaneo sdo descritas, como por exemplo, aumento de
pigmentacdo da pele, aparecimento de linha nigra, melasma, formacdo de estrias e
telangiectasias. O comportamento dos nevos na gestacdo ainda ndo é totalmente
compreendido. Existem relatos de escurecimento e crescimento de nevos. (1, 2)

A principal preocupacdo quanto a alteracdo de nevos na gestacao é a possibilidade de
transformacdo maligha. O melanoma é a neoplasia cutanea derivada dos ninhos de
melandcitos que compdem os nevos e representa um dos tumores de pele com potencial
pior prognostico, com significativa taxa de mortalidade. Se diagnosticado precocemente,
porém, a possibilidade de cura com excisao cirurgica é alta. No Brasil, as estimativas de casos
novos para 2015 em mulheres é de 2.930 casos em 100 mil habitantes. (3-5)

A dermatoscopia € um método ndo invasivo de avaliacdo das estruturas da pele e
permite diagnosticar alteragdes dos nevos melanociticos que podem representar
transformagdes malignas. O seguimento do paciente por mapeamento corporal total
consiste em avaliagdes da pele e dos nevos e seus acompanhamentos ao longo do tempo,
com possibilidade de detectar o surgimento de lesGes novas. (6, 7)

O uso de dermatoscopia digital em gestantes para avaliacdo dos nevos oferece um
grande auxilio e por ser uma ferramenta ndo invasiva, representa um método seguro tanto
para gestante quanto para o feto. A dermatoscopia, porém, é um recurso auxiliar e o
diagnostico definitivo das lesGes é feito pela histopatologia. Compreender melhor as
alteragdes vistas na dermatoscopia de gestantes pode auxiliar na conduta frente a uma

alteracdo de nevo ou aparecimento de lesdo nova neste grupo de pacientes. (7-9)



REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar as informagoes

A revisdo da literatura foi direcionada para a dermatoscopia de nevos na gestacao. Os

descritores utilizados para pesquisa no PubMed/Medline/Scielo foram “pregnancy”,

“melanocytic nevi”, “dermoscopy”. Desta busca foram encontrados 15 artigos selecionados.

Foram revisados, de maneira complementar, dados sobre melanoma e gestacao.

Quadro 1: Estudos encontrados na literatura

Autor / ano

Strumia et al. (2002)

Tipo de estudo

Prospectivo

Particularidades

Dermatoscopia

Gunduz et al (2003)

Prospectivo

Dermatoscopia

Zampino et al (2006)

Prospectivo

Dermatoscopia digital

Aktiirk (2006)

Prospectivo

Dermatoscopia

Zampetti et al (2006)

Relato de caso

S/P

Rubegni et al (2007)

Prospectivo

Dermatoscopia digital

Wyon et al (2007)

Prospectivo

Analise espectofotométrica

Nading et al (2007)

Retrospectivo

Analise de presenca de

receptor B-estrogénico

Sato el al (2007)

Relato de caso

S/P

Chan et al (2009)

Retrospectivo

Caracteristicas histologicas

de nevos na gestacao

Driscoll et al (2009) Revisdo S/P
Duarte et al (2009) Relato de caso S/P
Borges et al (2010) Revisdo S/P
Canosa et al (2011) Relato de caso S/P
Blum et al (2011) Relato de caso S/P

*S/P: Sem Particularidades
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2. Nevos melanociticos — aspectos gerais

2.1 Definicao

Nevos melanociticos sdo tumores benignos formados por melandcitos, células
produtoras de pigmento. Estas células sdo encontradas principalmente na pele, cabelos,
olhos, ouvido interno e leptomeninges. Os melandcitos estdo agrupados em ninhos,
compostos de trés ou mais células em contato direto, na epiderme, derme ou outros tecidos
(10). Em geral, ocorrem multiplamente, sendo o tumor benigno mais frequente em

individuos de pele clara (10-12).

2.2 Classificagdo

Os nevos podem ser congénitos ou adquiridos, apresentando-se de forma comum ou
atipica (11, 12).

Os nevos congénitos sdo lesdes presentes ao nascimento ou de aparecimento até o
periodo de recém-nascido. Estes nevos representam melandcitos agregados e circunscritos
oriundos da crista neural (hamartomas). Eles podem ser classificados em pequenos (<1,5
cm), médios (1,5 a 19,9 cm) ou grandes (= 20 cm), baseado no tamanho que alcancam na
idade adulta. Dentro da classificagcdo dos nevos congénitos grandes existem os nevos
congénitos gigantes. Estes sdo responsaveis por acometer parte substancial ou toda uma
regido anatomica. (11, 13, 14) Recentemente, Krengel e colaboradores propuseram uma
classificacdo mais detalhada. Eles categorizaram os nevos congénitos quanto ao tamanho do
nevo projetado na idade adulta (pequeno < 1,5 cm; médio 1,5-10 cm; grande 1 >20-10cm;
grande 2 > 30-40cm; gigante 1 > 40-60cm, gigante 2 > 60cm e multiplos nevos congénitos
médios 2 3 nevos congénitos médios, sem um predominante), localizacdo (cabeca, tronco ou
extremidades), nimero de nevos satélites (SO = sem nevos satélites; S1 < 20 nevos; S2 = 20-
50; S3 > 50) e caracteristicas anatoOmicas adicionais (heterogeneicidade de cor, rugosidade
de superficie, presenca de nddulos dérmicos ou subcutdneos e presenca de hipertricose).
Esta classificacdo visa estratificar os pacientes com nevos congénitos em grupos de risco.

(15)
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Ao contrdrio dos nevos melanociticos congénitos, que sdo classificados
principalmente de acordo com o tamanho da lesdo, os nevos melanociticos adquiridos sdo
inicialmente divididos de acordo com suas caracteristicas histoldgicas, que costumam
apresentar clinicamente caracteristicas distintas. Estes podem ser juncionais, intradérmicos
ou compostos. O nevo melanocitico juncional € uma lesdo macular arredondada ou oval de
coloracdo castanha escura maior do que 2 mm de didmetro, em que a histologia encontram-
se os ninhos de melandcitos na juncdo dermo-epidérmica, predominantemente na porg¢ao
superior das cristas epiteliais (11, 12). O nevo melanocitico intradérmico tende a se
apresentar como lesdo papulosa ou nodular bem delimitada da cor da pele, onde os
melandcitos se localizam na derme, sendo em ninhos na derme superficial, mas em
formacgbes lineares sem producdo de pigmento mais profundamente (11, 12). O nevo
melanocitico composto clinicamente é uma papula achatada de forma redonda a oval de
coloracdo castanho claro a escuro. Histologicamente apresenta os ninhos de melandcitos
juncionais e células em formacdao linear na derme, com nucleos menores e sem habilidade
de produzir melanina (11, 12). Os nevos comuns ou adquiridos surgem principalmente na
infancia e adolescéncia e diversos fatores foram relacionados com sua formacdo. Fatores
ambientais, como a exposicdo solar nesta faixa etdria, tanto recreacional, como na exposicdo
constante de jovens nascidos em regiées com altos indices de radia¢do ultravioleta é um dos
fatores de estimulo para o surgimento de nevos (11, 16). O acimulo de queimaduras solares
na juventude também é considerado fator de risco. (11, 12, 17). Além de fatores ambientais,
caracteristicas constitucionais, como o fendtipo, estdo relacionados com maior ou menor
numero de nevos em individuos. English et al realizaram um estudo em que observaram que
os fototipos Ill e IV tinham maior contagem de nevos melanociticos, se comparado com
fototipos | e Il (Risco Relativo = 4,6) na populagdo da Escocia. (18) Com relagdo aos nevos na
gestacdo, em 2010 Chan et al fizeram estudo sobre caracteristicas histologicas (presenca de
mitoses, taxa mitotica, SMOPs - superficial micronodules of pregnancy -, KI-67, células
multinucleadas proeminentes, pigmento e altera¢cbes inflamatdrias) de nevos dérmicos
benignos excisados durante a gestacdo e de controles. Observaram diferencas significativas
na presenca e taxa mitotica, presenca de SMOPs e células multinucleadas proeminentes em

nevos benignos em gestantes. Essas diferencas apontam para o papel da gestagdo em
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produzir alteracdes histolégicas em nevos melanociticos que sdo proprias desta fase (19).

Alguns nevos adquiridos podem apresentar caracteristicas clinicas um pouco distintas
dos nevos apresentados acima. Por mais que haja controvérsia na sua nomenclatura, os
chamados nevos atipicos representam lesGes melanociticas que clinica e
dermatoscopicamente tém maior assimetria, maior tamanho, variacdo de cores, muitas
vezes sendo confundidos com melanomas (MM). (11) Estes nevos foram primeiramente
associados com melanomas familiares. Clark e colaboradores descreveram esta associacdo
como sindrome do nevo B-K. (20) Ja Elder e colaboradores descreveram o termo sindrome
do nevo displasico em estudo sobre 79 pacientes com melanoma, porém sem historia
familiar da neoplasia. (21) O termo nevo displdsico pode ser utilizado clinicamente ou
também quando se refere aos aspectos histolégicos. Em 1991 a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) definiu nevo displasico com base nas caracteristicas histoldgicas, requerendo 2
critérios maiores e pelo menos 2 menores para o diagnodstico. Os critérios maiores sdo:
proliferacdo basilar de melandcitos atipicos que deve ocupar pelo menos 3 cristas epiteliais
além do componente dérmico e organizacdo dessa proliferacio em padrdo celular
lentiginoso ou epitelidide. Os critérios menores sdo: fibrose lamelar ou fibrose eosinofilica
concéntrica; neovascularizacdo; resposta inflamatodria ou fusdo de cristas epiteliais. (22)
Existe muita controvérsia na literatura sobre o assunto. Alguns artigos de revisGes associam
a presenca do nevo displdsico com um aumento da chance de desenvolver melanoma. (23,
24) Apesar destas classificacbes e associacGes descritas com melanomas, existem alguns
trabalhos mais recentes que estdo questionando tais associac¢des. (25) Em estudo feito com
940 nevos adquiridos em que foram analisados clinicamente por 5 dermatologistas e, de
maneira cega, por um dermatopatologista, houve pobre correlacdo entre atipia clinica e
displasia histolodgica (valor k = 0,17; sensibilidade = 58,4% e especificidade = 66,6%). (26)
Outro estudo em que houve seguimento a longo prazo de cicatrizes de bidpsias em que um
nevo displasico foi removido de maneira incompleta ou com margens estreitas, nao
demonstrou desenvolvimento de melanoma. (27) Em revisdo recente sobre nevos
displasicos realizada por Rosendahl et al, eles concluem que a entidade chamada nevos

displasicos deve se referir a histologia e que estes sdo histologicamente e provavelmente



17

geneticamente diferentes do nevo comum, porém, com algumas caracteristicas sobrepostas

entre ambos. (25)

Existem outros tipos de nevos que possuem peculiaridades clinicas e histoldgicas
distintas e por isso sdo conhecidos como simuladores de melanoma ou pseudomelanomas.
Alguns exemplos sdo: nevo de células fusiformes (Spitz/Reed), nevo recorrente, nevos de
algumas localizagbes anatomicas (acrais, genitais, regido perianal, axilas, fossas popliteas,
mamas, cicatriz umbilical), nevos antigos, nevos hiperpigmentados/pretos, nevos de
penetracao profunda, nevos combinados, nevos alterados por trauma, nevos em

imunodeprimidos e nevos na gestacdo. (11, 12).

Um estudo de revisdo recentemente publicado sobre genética dos nevos
melanociticos mostrou associagao entre mutagdes de genes e alguns tipos de nevos. Os
nevos adquiridos tiveram maior expressdo de mutagcGes do gene BRAF, os nevos congénitos
expressaram mais o gene NRAS, o nevo azul teve associacdo com GNAQ e o nevo de Spitz

com alteracGes de HRAS e BAP1. (28)

3. Dermatoscopia

A dermatoscopia ou microscopia de superficie € um método diagndstico ndo invasivo
gue permite visualizar estruturas até a derme reticular com magnificacées entre 10 e 100
vezes. Ela iniciou com Johan Chistophorus Kolhaus em 1663 que investigou pequenos vasos
da dobra ungueal com a ajuda de um microscopio (29). Esta técnica foi aperfeicoada por
Abbe e Zeiss em 1878 e comecou a ser utilizada na pele por Unna em 1893 com o
conhecimento de que a utilizacdo de dleos hidrossoluveis na superficie da camada cornea
era capaz de bloquear a reflexdo dos raios incidentes e permitir uma melhor visualizacdo das
camadas da pele (7, 30, 31). Atualmente, a dermatoscopia utiliza dispositivos com a
possibilidade de avaliacdo com lentes de imersao, luz polarizada ou visualizacdo digital. (4,

32-34).
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Este método propicia a observacdo de estruturas e diferentes cores até a derme
superior, incrementando a inspec¢do a olho nu, com certa correlagdo histoldgica. Isto resulta
em maior acurdacia diagndstica de lesdes melanociticas e diferenciacdo de lesdes benignas e
melanoma (11, 33, 34). Com o intuito de verificar melhor a precisdao da dermatoscopia,
Kittler et al realizaram um estudo de meta-andlise em 2002 em que selecionaram 27
estudos. A acuracia diagndstica para melanoma foi significativamente maior com o uso da
dermatoscopia do que somente a inspecdo clinica da lesdo (OR= 4.0 [95% CI 3.0-5.1]). (35)
Quando realizada por um médico com experiéncia em dermatoscopia, a sensibilidade para
deteccdo de melanoma mostrou aumentar de 58-90% para 70-95%, se comparado com o
exame clinico. (36) Em estudo multicéntrico com seguimento de 10 anos para avaliar
acuracia de deteccdo de melanoma comparando clinicas especializadas e ndo-especializadas
em cancer de pele, Argenziano et al encontraram uma melhora do NNE (nimero necessario
a excisar) ao longo do tempo nas clinicas especializadas (NNE=12.8-6.8; reduction per year=
0.6 [Cl 95% 0.4-.07]; P<0.001), corroborando a importancia do estudo da dermatoscopia na
melhora e no refinamento do diagndstico de melanoma. (37) Outra meta-analise publicada
em 2008 demonstrou que a dermatoscopia tem maior acuracia no diagndstico melanoma
cutaneo quando comparado com exame clinico de lesGes suspeitas (OR 9.0; Cl 95% 1.5-54.6;

P=0.03). (38)

A principal utilizacdo da dermatoscopia é a avaliagdo de lesdes melanociticas e sua
diferenciacdo com melanoma. Mais recentemente, porém, ela vem sendo utilizada como
importante ferramenta para avaliar outras lesdes de pele, auxiliar no diagnéstico diferencial
dermatoldgico e também auxiliar no acompanhamento da evolucdo das dermatoses. Os
principais usos além do diagndstico de tumores melanociticos e ndo-melanociticos sdo:
diagnostico de infeccbGes e infestagGes causadas por parasitas, virus, bactérias, fungos ou
protozodrios; diagndstico de dermatoses inflamatdrias, como psoriase, liquen plano,
pitiriase rdsea; diagndstico de disturbios de cabelo e couro cabeludo com uso da tricoscopia;
rastreamento de doencgas auto-imunes com a visualizacdo dos vasos da dobra ungueal pela
capilaroscopia e monitoramento de resposta ao tratamento das dermatoses. (39) O uso
para diferenciar infec¢Oes e infestacdes foi bem documentado por Tschandl et al em 2009

em que demonstram diversos casos de infeccbes. Foram analisados casos com a
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dermatoscopia dos diferentes tipos de infec¢Ges e alguns de seus diagndsticos diferenciais,
como verrugas causadas pelo virus HPV, molusco contagioso, tinha nigra, escabiose,

tungiase, pediculose, reacdo urticante pela tarantula e tricomicose axilar. (40)

Por ser um método ndo invasivo, possibilita a avaliacdo de multiplas lesGes ao mesmo
tempo. Além disso, dermatoscépios digitais permitem a captura de imagens e o

consequente seguimento dindmico de lesGes suspeitas. (32, 41, 42)

3.1 Dermatoscopia digital e Mapeamento corporal total

A dermatoscopia digital € uma forma atual de realizar dermatoscopia onde imagens
capturadas por dermatoscopios sdo armazenadas digitalmente. Isto é possivel através da
adaptacdo de dermatoscépios convencionais em maquinas fotograficas digitais e, até
mesmo, em aparelhos de telefone celular ou através de videodermatoscépios que sdo
aparelhos ja preparados, inclusive com softwares especificos para a avaliacdo de lesdes
pigmentares. Além disso, é possivel avaliar as lesdes com aumentos mais significativos de
magnitude. Isto auxiliou significativamente o seguimento de lesGes isoladas com
dermatoscopia e a possibilidade de avaliar dinamicamente potenciais mudancas ocorrendo

nos nevos. (42, 43)

O uso de fotografias para seguimento de pacientes com multiplos nevos, ndo é uma
novidade. Em 1996, Stolz e colaboradores compararam imagens digitais de 60 lesdes
pigmentares por um periodo minimo de seguimento de 11 meses. Eles observaram
mudancas no tamanho e na aparéncia dermatoscépica em 25 das 60 lesdes. (44) Trabalho
semelhante foi realizado por Braun et al. com acompanhamento de 113 lesGes pigmentadas
por periodo de 2 anos. Houveram alteracdes de tamanho e caracteristicas dermatoscoépicas
em 69% das lesOes avaliadas. (45) Kittler et al realizou coorte com 385 pacientes por 11,4
meses e ndo houve alteracdo de tamanho em 94,7% das lesGes. Eles associaram, porém, que
as lesGes que aumentaram de tamanho foram mais frequentes nas idades abaixo de 20 anos

e estas lesdes tiveram maior formacao de gldbulos periféricos. (46)
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O seguimento por mapeamento corporal total, conhecido como método em duas
etapas, é realizado com imagens fotograficas de todo tegumento e, posteriormente, com
avaliacdo dermatoscépica das lesGes isoladamente. Inicialmente foi descrito por Malvehy et
al. o uso de mapeamento corporal total de 290 pacientes com sindrome do nevo atipico e
seguimento médio de 17,2 meses. Houve 1,3% de mudancas morfoldgicas das lesdes. Foram
detectados 8 casos de melanomas, sendo que 2 eram in situ e 6 melanomas minimamente
invasivos (espessura tumoral < 0,75 mm). Nenhum dos pacientes notou alteracdo das lesdes
gue eram melanomas. (6) Este método de avaliagdo tem permitido melhor
acompanhamento de pacientes com risco alto para desenvolver melanoma e melhor
entendimento da dindmica dos nevos ao longo do tempo. O mapeamento tem demonstrado
alguns beneficios, como por exemplo, reconhecimento de melanomas sem a alteracdo do
nevo ser percebida pelo paciente, diagndstico de melanomas em lesdes pequenas (< 3mm
de diametro), diminuicdo do numero de bidpsias em pacientes com sindrome do nevo

displasico e deteccdo de melanomas mais finos. (6, 47)

3.2 Dermatoscopia de les6es melanociticas

As caracteristicas da lesdo sdo identificadas e analisadas cores, formato e estruturas
especificas envolvidas. Assim, o pigmento melanico e arquitetura dos nevos permite a

observacdo das chamadas estruturas dermatoscdpicas de origem melanocitica. (48) Sao elas:

1) Rede pigmentar: rede de linhas marrons sobre um fundo pigmentado, pelo seu
formato também é conhecida como rede em “favo de mel". Corresponde histologicamente
pigmentacdo das cristas epiteliais. Quando seu formato e distribuicdo é regular esta

associado a lesdes benignas e quando irregular esta associada ao melanoma.

2) Gloébulos/pontos: estruturas ovais que podem ser pretas, marrons ou cinzas.
Podem variar em tamanho e forma de distribuicdo na lesdo. Representam histologicamente
agregados pigmentares que podem estar localizados no estrato cérneo, epiderme, juncdo
dermo-epidérmica ou derme papilar. A distribuicdo regular geralmente é vista nas lesdes

benignas, enquanto que a distribuicdo irregular estd associada ao melanoma.
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3) Areas homogéneas ou sem estruturas: areas pretas, marrons ou cinzas com
distribuicdo e formato que pode ser regular ou irregular na lesdo. Representam

hiperpigmentacdo através da epiderme e/ou derme superior.

4) Estrias: estruturas lineares, irregulares que nado fazem parte da rede pigmentar.
Representam ninhos de melandcitos confluentes juncionais. Estdo associadas com

melanoma.
Outros estruturas dermatoscdpicas que estdo muito associados ao melanoma s3o:

1) Estruturas de regressdo: areas brancas cicatriciais ou areas azuis ou
combinacdo de ambas. Representam a derme papilar espessada com
fibrose e/ou quantidades de melandfagos variaveis.

2) Véu azul-esbranquicado: pigmentacdo difusa cinza-azulada a azul-
esbranquicada, confluente e irregular. Representa epiderme acantotica
com hipergranulose acima e camadas de melandcitos densamente

pigmentados na derme.

As cores na dermatoscopia tém grande importancia por indicarem a localizagdo do
pigmento. Pelo efeito Tyndall da melanina, o preto e o marrom indicam que o pigmento
encontra-se na epiderme até a jungdo dermo-epidérmica enquanto o cinza e/ou o azul
indicam que o pigmento estd na derme média e superior. (33, 49) Existem algumas
particularidades da dermatoscopia de algumas regides anatomicas. A face, por nao ter cones
epidérmicos na pele adulta, ndo apresenta uma rede pigmentar em favo de mel regular e
sim uma pseudo-rede. A regido de palmas e plantas também ¢é diferente, pois sdo
encontrados acumulos lineares de melanina nos sulcos em arranjo paralelo as cristas
papilares. As lesbes subungueais aparecem como pigmentos lineares paralelos longitudinais

com espacamento e espessura regulares. (32, 49, 50)

Segundo o método de avaliagdo dermatoscépico denominado analise de padrées
descrito pela primeira vez por Pehamberger em 1987, os nevos melanociticos podem
receber uma classificacdo global que vai depender da ocorréncia de uma estrutura

dermatoscopica predominante (32, 49, 51), como por exemplo:
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1. Padrdo reticular: predomindncia de rede pigmentar. Associado com lesdes
melanociticas benignas, chamados nevos juncionais e nevos lentiginosos.

2. Padrdo globular: predominancia de glébulos. E visto nos nevos compostos ou
intradérmicos.

3. Padrédo starburst (“explosdo estelar”): estrias radiadas ou pseudépodos regularmente
distribuidos na periferia da lesdo. Encontrado nos nevos de células fusiformes tipo
nevo de Reed e Spitz.

4. Padrdo azul homogéneo: pigmentacdo homogénea na lesdo. Se coloracdo azulada é
altamente sugestiva de nevo azul.

5. Padrdo multicomponente: trés ou mais areas da lesdo com caracteristicas

dermatoscdpicas diferentes. Altamente especifico de melanoma cutaneo.

A maioria dos individuos com multiplos nevos ou com nevos clinicamente atipicos
apresenta um padrdo predominante de nevos a dermatoscopia, definido como o padrdo

visto em mais de 30% de todos os nevos. (32, 52, 53)

A principal ferramenta usada para identificar clinicamente o melanoma é a inspecao
clinica seguida do exame dermatoscépico. Resumidamente, as caracteristicas
dermatoscopicas que sugerem melanoma sdo a assimetria das estruturas de origem
melanocitica e presenca de multiplas cores. O padrdo multicomponente é o mais comum,
com 3 ou mais estruturas dermatoscdpicas distribuidas de maneira assimétrica. (4, 54) A
presenca de rede atipica, estrias, globulos ou pontos assimetricamente distribuidos,
estruturas vasculares irregulares ou polimorficas, estruturas de regressao ou véu azul-

esbranquicado sdo muitas vezes indicativos de um melanoma.

Foram criados outros algoritmos para ajudar no estudo da lesdo melanocitica e
tomada de decisdao diagndstica, como por exemplo a regra ABCD, o método de Menzie e o 7-

Check point list. (55-57)

3.2.1 Fatores que modificam a dermatoscopia de lesoes melanociticas
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Sabe-se que muitos fatores podem influenciar tanto o padrdao predominante dos
nevos, como de algumas lesdes, fazendo com que estes nevos apresentem modificagcdes que
podem ser interpretadas como associadas a transformagdo em melanomas. Alguns
exemplos disto sdo a idade, o fototipo, a exposicao a radiacdo ultravioleta e a gestacao (32,
49) Em estudo de revisdo feito por Zalaudek et al, os autores correlacionam os sinais
dermatoscopicos com os principais fatores que os influenciam. Eles citam 6 fatores
relacionados ao paciente que podem influenciar no padrdo de pigmentacdo dos nevos. Sdo
estes: idade, fototipo, histdria de melanoma, exposicao ultra-violeta, gestacdo e dindmica do

crescimento. (49)

O padrdo predominante é muito influenciado pela idade. As criancas apresentam
padrdo globular na maioria dos nevos. (58-60) Da puberdade até os 20 anos, os nevos
surgidos tenderdo a apresentar padrdo central homogéneo reticular circundado por globulos
pequenos marrons, que indicam estar em crescimento. Os adultos apresentam
principalmente nevos com padrdo reticular ou misto, embora alguns nevos globulares em
térax, cabeca e pescoco persistam em todas faixas etarias. O nUmero de nevos aumenta até
40 ou 50 anos, e apods declina nos idosos (32). Em estudo feito por Piliouras et al sobre nevos
em idade avangada foi demonstrado que nevos de pacientes acima de 60 anos diminuem em
numero pelo desaparecimento de nevos reticulares (p < 0.05). Em contrapartida, nevos
intradérmicos e sem estrutura parecem persistir nos idosos. (61) A idade altera a freqliéncia
dos nevos de Spitz e Reed, que sdo raros apos a terceira década de vida. LesGes subungueais
€ mucosas sao mais comuns em criangas e jovens e raras apos 50 anos. (32)

O padrdo predominante dos nevos é influenciado pela cor da pele. Os individuos de
fototipo | apresentam nevos com padrdo reticular marrom claro e hipopigmentacdo central,
enquanto os de fototipo IV, padrdo reticular marrom escuro com hiperpigmentagao central
gue corresponde a paraceratose hiperpigmentada, que pode ser removida para analise da
rede pigmentar subjacente. Criangas com fototipo alto podem ter nevos de padrao reticular,
mas nos fototipos Il e Il encontram-se o padrdo reticular associado com hipo e
hiperpigmentacdao multifocal. (32, 49, 62) Foi feito estudo multicéntrico por Lallas et al para
avaliar os padrdes de nevos em fototipos V e VI. O estudo analisou 300 nevos e mostrou

diferencas significativas entre estes dois fototipos. A maioria dos fototipos V apresentou
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padrdo reticular e coloragdo marrom escura. Ja os fototipos VI apresentaram padrdo sem
estrutura e coloracdo preta, azul e cinza. (63) Um estudo brasileiro sobre fatores de risco
para melanoma na populacgdo do sul do Brasil realizado por Bakos et al em 2002 mostra que
um maior risco de desenvolvimento de melanoma cutaneo é encontrado nos fototipos | e |l
(OR = 3.5; Cl 95% 2.0-6.0), assim como histéria de mais de trinta episédios de queimaduras

solares (OR =11.4; Cl 95% 2.6 —50.5). (17)

A exposigdo solar pode causar alteragdes reversiveis nos nevos, como aumento da
pigmentacdo, desbotamento da rede pigmentar, aumento de tamanho, eritema, surgimento
de pontos, globulos ou manchas. Sdo alteragbes que tornam a lesdo mais suspeita a
dermatoscopia, mas que revertem em intervalo entre 1 e 3 meses apods descontinuar a
exposicdo solar. (32) Stanganelli et al observaram 40 nevos expostos a radiacdo solar de 11
pacientes da Italia e constataram que houve formacdo de estrias radiadas, pseudépodos e
areas azul-esbranquicadas em alguns nevos, com regressdo parcial ou completa ap6s 5 a 6
semanas. (64) Kilinc et al estudaram os efeitos da radiacdo da fototerapia nos nevos dos
pacientes. Eles analisaram 187 nevos de 38 pacientes que faziam tratamento com PUVA ou
NB-UVB e observaram aumento de pigmentacdo de maneira significativa dos nevos expostos
se comparado com 0s nevos ndo expostos (p < 0.01). Houve um aumento significativo de
formacao de glébulos e pontos nos nevos expostos a NB-UVB (p = 0.03). (65) A exposicao
solar como fator de risco para desenvolver melanoma foi documentada em meta-analise de
Gandini et al em 2005. Este trabalho mostrou relacdo entre dose total de exposicdo solar e
risco de melanoma (RR = 1.34 with 95% Cl: 1.02, 1.77) e entre histdria de queimadura solar
e melanoma (RR = 2.03; 95% ClI: 1.73, 2.37). Houve, também, associacdo com exposicdo solar
intermitente (RR = 1.61 ; 95% Cl: 1.31- 1.99). A exposicdo cronica ao sol mostrou relacdo
inversa para risco de melanoma, mas nao foi estatisticamente significativa (RR = 0.95 ; 95%

Cl: 0.87; 1.04). (66)

O numero de nevos é o fator de risco independente mais importante para ocorréncia
de MM (11, 16, 32, 67), podendo ser precursor ou marcador de risco para a malignidade.
Como nevos melanociticos e melanoma se originam da mesma célula, o aumento na

guantidade de nevos pode indicar susceptibilidade genética a proliferacdo melanocitica ou
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exposicdo a fator ambiental que estimule os melandcitos para proliferacdes benignas e
malignas (16). Em meta-analise de Gandini et al de 2005 foi mostrado substancial aumento
no risco associado com a presenca de 101 a 120 nevos quando comparado com menos de 15
nevos (RR) = 6.89; 95% (Cl): 4.63, 10.25, assim como com o numero de nevos atipicos (RR =
6.36 95%, Cl: 3.80, 10.33; for 5 versus 0). (68) Pacientes com MM apresentam em média
mais do que o dobro do numero de nevos, que os controles de mesma idade e sexo e cerca
de um terco dos MM se desenvolvem em nevos melanociticos (69). Acima de 50 nevos

aumenta em 4 a 5 vezes o risco de ter MM, acima de 100, de 8 a 10 vezes (11, 67).

E pouco conhecido o comportamento dos nevos melanociticos durante a gestacdo, mas
existe a opinido geral de que os nevos crescem e tornam-se mais escuros durante este
periodo (15-18). A avaliacdo dos nevos pode sofrer influéncia de varios fatores, como o
aumento de cuidados com o corpo pelas gestantes, ou o aumento da pigmentacdo induzido
pelos hormonios e pelo aumento de volume corporal (70). Foi encontrado aumento do
numero de melandcitos ligados a estrogeno e progesterona em nevos melanociticos de

gestantes e de mulheres em uso de contraceptivos orais (71).

4. Melanoma cutaneo — aspectos gerais

O melanoma cutaneo é o tumor maligno derivado dos melandcitos e representa 1% dos
tumores malignos. E uma das neoplasia com maior mortalidade causada por uma dermatose
e esta entre as neoplasias mais comuns em pacientes jovens, principalmente mulheres em
idade fértil. Além disso, sua incidéncia vem aumentando nas ultimas décadas. Em revisdo
publicada recentemente, sdo esperados 73.870 casos novos para 2015 na populagdo dos
Estados Unidos. Destes, 31.200 casos novos e 3.300 mortes estimadas para o sexo feminino.
Por estas razées, representa um problema de saude publica. (54, 72, 73)

O melanoma é uma neoplasia complexa com diferentes variantes clinicas. Classicamente,
¢é dividido em 4 subtipos clinico-histologicos: tipo espalhamento superficial, lentigo maligno,
nodular e acral. O subgrupo de espalhamento superficial € o mais comum em individuos de
pele clara e geralmente acomete a faixa etaria de 30 a 50 anos. Ele corresponde a 70% de

todos os melanomas e os locais mais comuns de aparecimento sdo o dorso em homens e as
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pernas nas mulheres. A lesdo geralmente aparece como uma macula ou mancha
assintomdtica com tons de marrom ao preto, com variagbes de cor e mudangas na
distribuicdo e formato das estruturas melanociticas. A histologia caracteriza-se pela
disseminacdo centrifuga de melandcitos na epiderme e infiltracdo de derme papilar de
células unicas ou de pequenos ninhos. O melanoma pode aparecer de novo ou de um nevo
pré-existente. Quando surge de lesGes pré-existentes, pode ser tanto a partir de nevos
displasicos quanto de nevos adquiridos. Isto ocorre, respectivamente, em 1:200 a 1:500 e
1:3.000 a 1:10.000 dos casos (11, 12). O melanoma nodular costuma ser o segundo subgrupo
mais comum. Ele é mais frequente na sexta década de vida e é encontrado geralmente em
cabeca, tronco e pescoco. Clinicamente, aparece como nddulo azul a preto, podendo variar a
roseo e avermelhado e ocorrer episddios de sangramento. A histologia caracteriza-se por
apresentar nédulos/ninhos dérmicos de melandcitos atipicos citologicamente distintos de
seus homalogos intraepidérmicos. Ja o lentigo maligno representa a minoria e aparece em
pele mais fotodanificada de pacientes idosos. O sitio mais comum é a face, especialmente
nariz e bochechas. A histologia apresenta uma tendéncia a ter pouca disseminacdo
pagetdide na epiderme. O melanoma lentiginoso acral é um tipo relativamente incomum
gue aparece nas palmas, plantas e aparelho ungueal e que acomete negros e asiaticos com
maior frequéncia. A aparéncia é de uma macula assimétrica, marrom a preta, com variacdo
de cores e bordas irregulares. A histologia caracteriza-se pela presenca de muitos
melandcitos atipicos intraepidérmicos com processos dendriticos ramificados alongados.
Outras variantes mais infrequentes também podem ocorrer como o melanoma nevoide,
melanoma spitzoide, melanoma desmoplasico e nevo azul maligno, entre outras. (54, 74).

A deteccdo precoce em suas formas in situ e localizadas com indice de Breslow abaixo de
1 mm é o principal fator para determinar uma melhor sobrevida aos pacientes. Nestas
situagdes, a exérese cirdrgica com margens de seguranga muitas vezes é o tratamento
suficiente para a cura. O diagndstico mais tardio, com espessura tumoral maior ou doenca
metastatica, porém, piora muito o progndstico, com alta taxa de mortalidade. Portanto, o
diagndstico precoce é de suma importdncia nos casos de melanoma e pode mudar a historia
natural da doenca. (4, 54)

5. Gestacdo e mudancgas fisioldgicas cutaneas
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Durante o periodo de gestacdo ocorrem diversas mudancas na fisiologia da mulher e
praticamente todos os sistemas organicos passam por alteracGes anatomicas e funcionais.
Os principais hormonios envolvidos na fisiologia da gestacdo sdo: progesterona, estradiol,
estrona, prolactina, hormonio liberador de corticotrofina e gonadotrofina coridnica humana.
(75, 76)

Mais de 90% das mulheres apresentam queixas de mudancas na pele durante a gestacdo
(77). Essas alteracbes sdo devido a mudangas complexas endocrinoldgicas, imunoldgicas,
metabolicas e vasculares proprias desta fase. A resposta imune materna é extremamente
alterada para que o feto possa se desenvolver. O perfil de expressdo de citocinas
inflamatdrias muda, com uma tendéncia a expressar citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) e
inibir as citocinas Th1l (IL-2, TNF-a e INF-c). O estrogeno suprime a producdo de IL-2,
enguanto que a progesterona promove a producdo de citocinas Th2 e inibe a secrecdo de
TNF-a. (1)

As alteracOes cutdaneas sdo devido a producdo de varias proteinas e hormodnios
esteroides produzidos pela unidade feto-placentaria, assim como aumento da atividade
pituitaria, tiredidea e de glandulas adrenais (1, 2). As mudancgas pigmentares sdo as mais
comuns e sdo devido aos niveis aumentados de MSH, estrégeno e progesterona. As mais
comuns sdo o aparecimento da linha nigra, o escurecimento de nevos e cicatrizes, o
aumento de fototipo nos tipos 1 e 2 e 0 melasma. Pode ocorrer, também, aparecimento de
estrias, polipos fibro-epiteliais, hirustismo e hipertricose leves a moderadas, onicosquizia,

telangiectasias, aranhas vasculares e granuloma piogénico de mucosa gengival. (76)

5.1 Gestagdo e doengas cutaneas

Além das mudancas fisiolégicas da gestacdo, doencas cutdneas pré-existentes podem
agravar ou amenizar durante seu curso. As principais dermatoses que potencialmente
melhoram na gestacdo sdo: dermatite de contato alérgica, doenca de Fox-Fordyce e
hidrosadenite supurativa (78-80). A psoriase pode melhorar ou piorar, porém o mais comum

é a melhora, relatada em 40-63% das mulheres (81, 82). As principais dermatoses que
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pioram sdo: vaginite por candida, aumento de condiloma acuminado, hanseniase, lUpus
eritematoso sistémico ativo, dermatomiosite, impetigo herpetiforme, acrodermatite
enteropdtica, sindrome de Ehlers-Danlos e pseudoxantoma eldstico. Existem algumas
dermatoses que sdo doencas especificas do periodo gestatdrio e pds-parto, como por
exemplo, a erupcdo atdpica da gestacdo, a erupcao polimérfica da gestacdo, o penfigdide

gestacional e a colestase intra-hepatica da gestacdo (1).

5.2 Melanoma e gestacao

A preocupacdo sobre o desenvolvimento de melanoma na gestacdo vem da
observagdo de que os nevos melanociticos podem aumentar e se tornarem mais escuros
nesta fase, causando uma dificuldade diagnodstica. O desenvolvimento de MM na gestacdo é
um evento raro, acometendo 0,14 a 2,8 em 1000 nascimentos e representa 8% de todas as
malignidades durante a gestacdo (83). A incidéncia estimada de melanoma na gestacdo é de
2,8 a 5 casos em 100.000 gestacGes (84). Apesar de ser um evento raro, os melanomas sdo a

neoplasia mais comum associada a gestacao (85).

O conceito de que o melanoma diagnosticado na gestacdo teria pior progndstico vem
de relatos de caso da década de 1950. Acreditava-se que a gestacdo era um fator de risco
aumentado para desenvolver MM e que propiciaria um curso mais agressivo da neoplasia,
com metastases mais precoces. Muito desse pensamento era fundamentado pelo fato de
gue o MM é um tumor hormonio-dependente, mais comum em mulheres do que homens,
especialmente em mulheres em idade fértil e extremamente raro antes da puberdade.
Muitos destes relatos, porém, ndo avaliavam a espessura de Breslow nos melanomas (fator
mais relacionado ao progndstico da neoplasia). Driscoll et al. (2009) fizeram revisdao de
estudos da literatura em que foram incluidos estes fatores de progndstico e ndo
demostraram efeito significativo na sobrevivéncia de gestantes com melanomas localizados
(estagios | e Il da American Joint Committee on Cancer) quando comparadas com controles
ndo-gravidas (8). Desde o primeiro trabalho de avaliacdo dermatoscopica de nevos em
gestantes publicado em 2002 (71) foi descrito espessamento ou clareamento da rede

pigmentar (70), aumento no tamanho dos nevos, aumento em numero, coloracdo e
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tamanho de glébulos marrons e pontos pretos, além de aumento da vascularizacdo (41, 71,
86-88). Sdo alteracdes progressivas durante a gestacdo, reversiveis em 3 a 6 meses apos o
parto (32). Miller et al em 2010 realizaram um trabalho em que compararam espessura de
Breslow, metasteses linfonodais e sobrevida em gestantes e ndo-gestantes com melanomas.
Eles encontraram diferenca apenas em metatases linfonodais, as quais foram mais

frequentes em gestantes, sem diferencas na mortalidade (83) .

Ainda, Gupta et al. em seu estudo sobre a influéncia dos hormoénios sexuais
femininos no desenvolvimento e progndstico dos melanomas, concluiram que a gestacao
ndo parece influenciar no risco de desenvolver melanoma. Em estudo que analisou 10
trabalhos caso-controle em conjunto, ndo houve associacdo de nascidos-vivos e risco para
melanoma (pooled OR, 0.95; 95% Cl, 0.67-1.35). (89) Um estudo de base populacional de
mais de 3,5 milhdes de pessoas mostrou que multiplas gestacdes (= 5) poderiam diminuir o
risco de um futuro melanoma. Porém, resultados semelhantes foram encontrados para os
homens e os autores acreditam que estes achados sugerem que fatores de estilo de vida,
como historia de exposicdo solar, ao invés de hormonios gestacionais, poderiam explicar
esta diferenca. (90, 91) Gandini et al fizeram meta-analise em 2011 sobre fatores hormonais
e reprodutivos com relagdo ao melanoma em mulheres. Ndo foi observado aumento de risco
de melanoma com o uso de anticoncepcionais orais nem com uso de terapia de reposicdo
hormonal. Houve associacdo, porém, com idade, aumentando em 10% o risco de melanoma
se a idade da paciente na primeira gestacdao for maior de 30 anos, comparado com 20 anos

ou menos. (92)

Alguns estudos foram feitos na investigacdo da influéncia dos fatores hormonais em
nevos melanociticos e demonstraram que o receptor de estrogénio B (RE-B) é expresso nos
melandcitos e que o receptor estrogénico a (RE-a) ndo é expresso nestas células. Um estudo
mostrou uma capacidade responsiva variavel de expressdo de RE-B durante a gestacdo. Foi
visto que no periodo gestacional a expressdao deste receptor estd aumentada em nevos
comuns, comparados a nevos semelhantes em mulheres nao-gestantes. Este receptor,
porém, ndo apresenta uma maior expressividade em nevos displasicos de gestantes

comparados as ndo-gravidas e, curiosamente, estdo com uma expressao diminuida em
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nevos congénitos das gestantes, se comparados com 0s nevos normais ou atipicos destas.
Sabe-se que o comportamento deste receptor em outros tecidos estrogénio-responsivos,
como Utero, glandulas mamarias e préstata, é de inibicdo dos efeitos estrogénicos nestes
tecidos. A evidéncia de uma ligacdo entre hormdnios, MM e nevos é possivel, mas os
hormonios relacionados a gestacdo parecem nao afetar o progndstico ou risco para MM,
nestes estudos. A identificacdo do receptor de estrogénio B (RE-B) como o principal receptor
estrogénico em lesGes melanociticas, com uma expressdo pronunciada em nevos altamente
displadsicos e MM in situ, comparado com MM espessos, € interessante. Nading et al
observaram, também, que ocorreu um aumento de imunorreatividade do RE- B em nevos
normais, uma equivaléncia em nevos displasicos e uma diminuicdo em nevos congénitos,
guando comparado gestantes e ndo-gestantes (93) O comportamento e influéncia do
estrogénio no desenvolvimento de MM, porém, permanecem incertos. Além disso,
diferencas de um melhor prognéstico de melanomas em mulheres em relacdo aos homens
poderia ter uma base hormonal protetora como explicacdo (72). Em revisdo publicada por
Janik et al em 2014, eles concluem que existem evidéncias clinicas e pré-clinicas crescentes
sugerindo que o estrogénio tem influéncia sobre células de melanoma e pode regular sua
progressdo metastatica. A expressdao de RE-B aumentada em melanomas sugere um efeito

supressor e inibitério para progressao e formacdo de metastases.(94)

Em 2014 foi publicada por Enninga et al revisao sobre os efeitos imunomodulatorios
dos hormonios sexuais na gestacdo e no melanoma. Este trabalho correlaciona os efeitos
hormonais da gestacdao que promovem um ambiente propicio para o desenvolvimento do
feto sem sua rejeicdo pelo sistema imune materno, com o comportamento e mecanismos
implicados da tumorigénese (95). O artigo cita os mecanismos de atuacdo do hCG na
promocgdo da gestacdo, com estimulo a producdo de progesterona e da via Th2 do sistema
imune, este relacionado com melanoma metastatico. (96, 97) O hCG regula a producdo de
células T reguladoras (Treg), células Natural Killers, moléculas pré-angiogénicas como VEGF e
angiopoietinas. A progesterona ativa a via Th2 do sistema imune. O fator de crescimento
placentdrio (PIGF), um andlogo do VEGF, ativa angiogénse e vascularizacdo e ja foi
identificado que melandcitos e células tumorais do melanoma secretam PIGF (o que os

tornam resistentes a terapia anti-VEGF). (98) Além disso, a relaxina induz producdo de
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metaloproteinases, remodela a matriz extracelular e esta associada ao trabalho de parto.
Ndo ha estudos de associacgdo com melanoma, porém, existem trabalhos de sua
carcinogénese nos canceres de mama e prostata. (99-101) Todas estas substancias induzem
a uma supressdo do sistema imune e promog¢do de um ambiente tolerante ao crescimento

trofoblastico. (102, 103)

Outro estudo sobre fatores maternos que podem estar associado aos melanomas foi
o de Macaulay et al, em que publicaram sobre a associacdo de um gene expresso no
melanoma e na placenta normal, o KCNH5. Na maioria dos tecidos somaticos este gene nao
é expresso e fatores derivados de sua acdo sdo silenciados. Na placenta normal, contudo,
este gene é acionado, causando mudancas teciduais que propiciam o desenvolvimento
trofoblastico. Foi observado que algumas linhagens de células de melanoma também
expressam este gene e poderiam estar associados ao desenvolvimento do cancer. (104)

Mackie et al publicaram estudo de melanomas diagnosticados em 388 ndo-gestantes
e gestantes e ndo encontraram diferengas na sobrevida das pacientes. Foi visto, porém, que
mulheres que receberam tratamento durante a gestacdo tinham tumores primarios
significativamente mais espessos do que os outros grupos (p = 0,002). Em outros dois
estudos semelhantes, ndo houve diferenca na sobrevivéncia de gestantes e controles.
Porém, um deles ndo mostrou diferenga entre as espessuras tumorais e o outro teve

tumores significativamente mais espessos em gestantes. (105-107)

Lens et al em 2004 publicaram coorte retrospectiva sobre o efeito da gestacdo na
sobrevivéncia em mulheres com melanoma. Nesta analise, ndo houve diferenca significativa
guanto a sobrevivéncia em gestantes e ndo gestantes. Também ndo houve diferenca quanto
a localizacdo do tumor primario e espessura de breslow entre os grupos. Na andlise sobre
gestacOes subsequentes ao diagndstico de melanoma, ndo encontrou-se um pior

progndstico. (84)

Em coorte de 2009 de Stensheim et al que analisa sobrevivéncia causa-especifica de
mulheres diagnosticadas com cancer durante a gestacdo e lactacdo, o melanoma cutdneo
aparece como o cancer mais frequente, seguido do cancer de cérvice, mama e

linfoma/leucemia, respectivamente. Neste estudo, as gestantes diagnosticadas com
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melanoma tiveram um risco aumentado de morte (HR=1.52; 95% Cl=1.01 a 2.31; P = .047),
0 que nao foi visto no periodo de lactacdo. Além disso, a localizagdo do tumor primario foi
estatisticamente diferente da ndo-gestante. Nas gestantes os sitios mais frequentes foram
cabeca, pescogo e tronco, o que difere das ndo-gestantes em que o sitio mais frequente

foram os membros inferiores (85).

Um estudo de base populacional foi realizado na Inglaterra entre 1998 e 2007 sobre
cancer e gestacdo. Neste trabalho, houve diminui¢cdo de sobrevida em mulheres que tiveram
gestacdo recente, ou seja, o nascimento da crianca dentro de 1 ano antes do diagndstico de
cancer em casos de melanoma (HR=2,06; Cl=1,42 a 3,01) e mama, quando comparado com

mulheres que tiveram cancer sem ter historia de gestacao recente. (108)

Em revisdo sistematica e meta-anadlise publicada recentemente, Byrom et al/ (2015),
mostrou um risco aumentado de 56% de mortalidade associada ao melanoma na gestacao,
se comparado com melanomas em mulheres em idade reprodutiva. Este resultado, porém,
deve ser avaliado com cautela pelo nimero pequeno de estudos disponiveis na literatura
com tempo de seguimento adequado para avaliar sobrevida do melanoma, visto que as
recorréncias podem acontecer dentro de 15 a 20 anos. Um dos motivos aventados para
explicar um prognéstico pior do melanoma associado a gestacdo, segundo os autores, seria o
estado reduzido de imunidade celular da gestante. O mecanismo para que o organismo
materno ndo rejeite o feto faz com que a gestante desenvolva um estado de imunidade
reduzida, com aumento dos niveis de células supressoras mieldides e diminuicdo de
citotoxicidade de células natural killer. Isto possibilitaria um ambiente propicio para o
aumento do crescimento tumoral e desenvolvimento de metdastases. Outro fator implicado
seria o aumento de linfangiogénese na gestacdo, que poderia piorar o progndstico de um

melanoma coincidente. (109)

Prithviraj e colaboradores publicaram recentemente um estudo em que associam a
producdo de uma metaloproteinase chamada pregnancy-associated plasma protein-A
(PAPPA) com aumento de migracdo celular e desenvolvimento de metdstases em certas
linhagens de melanomas. Esta proteina é normalmente produzida pela placenta, modula a

atividade de IGF (/Insulin-like growth factor) e esta aumentada no soro das gestantes. Os
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autores acharam associacdo de progressao tumoral em linhagens de melanomas de origem
mesenquimal. Este efeito ndo foi visto nos melanomas classificados como de origem

epitelial. (110)

6. Lesdes melanociticas e dermatoscopia na gestacao

Dadas as controvérsias sobre o melanoma ocorrendo durante a gestacdo e a
dindmica de crescimento de nevos melanociticos durante a gestacdo, diferentes autores
publicaram relatos sobre o uso da dermatosocpia para a avaliacdo de lesGes melanociticas
durante a gestacdo. No primeiro estudo sobre o assunto, Strumia et al avaliaram de forma
inédita em 2002, nevos do dorso e mama de 12 pacientes no segundo e terceiro trimestres.

Eles observaram o aumento em tamanho dos nevos nas areas das mamas. (87)

Em 2003, Gunduz et al fizeram estudo com 21 pacientes no primeiro e terceiro
trimestres e avaliaram 1 nevo por paciente das regides do dorso, face e regido cervical. Eles
encontraram que 9,5% dos nevos aumentaram em didmetro. A média do Total Dermoscopy
Score (TDS) foi de 3,4 no primeiro trimestre e 3,5 no terceiro trimestre. Um aumento do TDS
foi observado em 19% dos nevos. De maneira geral, globulos marrons e pontos pretos
aumentaram em numero, tamanho e cor, e ocorreu espessamento das linhas da rede

pigmentar e transformacdo em estrias radiais. (71)

Em estudo realizado por Zampino et al em 2006, foram avaliados nevos do dorso de
47 gestantes por dermatoscopia digital no primeiro e terceiros trimestres e 6 meses pds-
parto, demostrou que as principais mudangas nos nevos foram o desenvolvimento de
alteragdes vasculares e o aumento do TDS no terceiro trimestre. As principais mudancas
vasculares foram a presenca de vasos em pontos e virgula. A maioria destas alteracGes
foram temporarias e regrediram na avaliacdo pds-parto. Ndo houve aumento no tamanho
dos nevos (9). Neste mesmo ano, Zampetti et al relataram um caso de uma gestante de 35
anos com queixa de modificacdo de evolucdo de 2 meses de uma lesdo pigmentada do nariz.

Ela havia a lesdo desde os 20 anos, porém no terceiro trimestre a lesdo alterou, ficando
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proeminente e mais escura. A paciente tinha historia de multiplos nevos atipicos. Ndo havia
historia familiar de melanoma. A histologia da lesdo mostrou uma associacdo de um nevo
comum com nevo de penetracdo profunda. Através de revisdo da literatura, os autores
concluem que a excisdo de lesdes de crescimento rapido na gestacdo deve ser compulsoria
pelo fato de que a dermatoscopia nestes casos € apenas auxiliar e ndo pode excluir

transformacdo maligna. (111)

A seguir Aktlrk et al acompanaram 56 gestantes e compararam lesGes nos primeiro e
terceiro trimestres. As lesGes avaliadas foram de tronco anterior, face e membros inferiores.
Eles observaram aumento do tamanho e do TDS (valor p = 0,0008) nas areas que expandem
a pele. (112) Na mesma linha, Rubegni et al, analisaram 206 lesdes pigmentadas em 35
gestantes e 35 controles ndo-gestantes e acharam modificacdes significativas em lesGes de
gestantes, com relacdo a rede pigmentar mais evidente, escurecimento de gldbulos e
ordem-desordem estrutural. As alteracoes foram reversiveis 6 meses apds o parto, exceto a
desordem arquitetural. Ndo relacionaram, porém, estas alteracdes com risco de melanoma.
(86) Wyon et al, porém, conduziram uma analise espectofotométrica em nevos do dorso e
pernas de 34 gestantes no primeiro e terceiro trimestres (381 nevos) e compararam com 21

mulheres controles (163 nevos) e ndo acharam diferenca ou mudancga nos nevos (70).

Sato et al fizeram um relato de caso em 2008 de paciente japonesa de 35 anos e 19
semanas de gestacdo com queixa de tumor de coloracdo preta no pé esquerdo. Havia
historia de crescimento gradual e episddio de sangramento apds o nascimento do segundo
filho de gestacdo anterior a relatada. A dermatoscopia mostrou lesdo com padrdo starburst
e irregular com relacdo as estrias, aos pontos pretos e a pigmentacao azul-acinzentada. O
diagnostico histopatolégico foi de melanoma nodular invasivo com 3,5mm de Breslow, nivel
V de Clark. A paciente apresentou evolugdo com multiplas metdstases 6sseas e faleceu.

(113)

Driscoll et al em 2009 e Borges et al em 2010 publicaram revisdes sobre nevos e
melanoma na gestacdo e, com relagdo aos nevos concluem que estes podem sofrer algumas
alteragBes, mas que a maioria destas regridem apds o parto e ndo parece aumentar o risco

para melanoma. (8, 88) Em 2009, Duarte et al relataram caso de gestante de 30 anos com 36
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semanas de idade gestacional e queixa de aumento de nevo na regido do mamilo. A
dermatoscopia era de rede pigmentar regular e coloragdo homogénea. Na avaliacdo

dermatoscdpica pds parto a lesdo havia reduzido de tamanho. (114)

Em 2011 Canosa el al relatam caso de paciente caucasiana de 30 anos em
seguimento por mapeamento corporal por histéria de melanoma prévio e diversos nevos
melanociticos. Entre as avaliagdes com 1 ano de intervalo, a paciente teve uma gestagdo e
aborto, e apresentou crescimento significativo em uma lesdo em abddémen que sugeria
melanoma. O estudo anatomopatoldgico foi de um melanoma maligno invasivo (extensivo
superficial, nivel Il de Clark, 0,33mm de Breslow). (115) Outro relato de caso neste mesmo
ano foi de Blum et al que descreveu caso de melanoma in situ em gestante caucasiana de 39
anos. O diagndstico foi suspeitado na terceira avaliacgdo dermatoscépica, com 5 meses de
gestacdo. Houve mudanca significativa do nevo, com crescimento e aparecimento de
alteracdes assimétricas, como atipia de rede e estrias radiais periféricas, bem como centro

sem estrutura. (116)



JUSTIFICATIVA

Os nevos melanociticos sdo tumores benignos formados por ninhos de melandcitos.
Sdo classificados quanto as suas caracteristicas dermatoscdpicas e podem ter aparéncia
comum ou atipica. (10, 11) Os nevos podem ter um comportamento dindmico, mudam
durante as diferentes fases de vida e sdo influenciados por diversos fatores. (49) Podem
transformar-se em melanomas ou apresentar-se como simuladores desta neoplasia, por isso
a importancia de avaliar o padrdo global dermatoscépico do paciente e realizar seguimento
por mapeamento corporal total. E pouco conhecido e existem poucos estudos sobre o
comportamento dos nevos melanociticos e o risco de melanoma durante a gestacao. (9, 69,
71, 86) Além disso, existem poucos dados sobre o padrdo dermatoscdpico global de nevos
na gestacdo e estudo que avalie mudancgas decorrentes dela e surgimento de novas lesGes. A
maioria dos trabalhos nesta area analisou apenas poucos nevos ou areas especificas em cada
paciente. O uso de mapeamento corporal para seguimento de nevos em gestantes e

acompanhamento quanto a sua evolucdo é inédito. (34, 42)



HIPOTESES

Novos nevos podem surgir e os padrdes dermatoscopicos de nevos melanociticos

pré-existentes alteram-se durante a gestacgao.



OBJETIVOS

Principal

Verificar o surgimento e o padrdo de evolucdo de nevos melanociticos durante a

gestacao.

Secundarios

Verificar as estruturas dermatoscdpicas de nevos do primeiro trimestre de gestacao.
Verificar as estruturas dermatoscdpicas de nevos no terceiro trimestre.

Comparar as estruturas dermatoscopicas de nevos do primeiro com o terceiro

trimestre de gestacao.
Avaliar modificacGes de estruturas dermatoscdpicas de nevos em areas especificas.
Avaliar fatores associados ao surgimento de nevos novos durante a gestacao.

Avaliar fatores associados as modificacdes dermatoscdpicas durante a gestacao.
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Abstract

Background: Melanocytic nevi might vary in size and number in pregnant women and the
differential diagnosis with melanoma may be challenging. Dermoscopy improves the
accuracy of pigmented lesions evaluation. Little is known about the dermoscopic changes in

melanocytic nevi during pregnancy.

Objectives: This study aims to describe changes in total body photography of pregnant

women and dermoscopy aspects of their melanocytic nevi.

Methods: A total of 703 melanocytic nevi were evaluated from 18 pregnant women, in the
first and in the third trimester of gestation. Total body photography and digital dermoscopy
were made and the images obtained from the first and third trimesters were compared for

new lesions formation; changes in dermoscopic aspects (enlargement, pigmentation
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changes, pigmentation pattern, network changes, globules and dots, new vascular
structures, new streaks, new structureless area); association of nevi enlargement with body
location, skin type, risk melanoma, dermoscopy structures and age group; and association of

skin type and risk of melanoma with dermoscopy structures.

Results: When comparing the total body photography, there were 44% of patients with new

lesions, ranging from 1 to 5 new lesions per patient. All patients with new lesions presented
at least one of them on the upper limbs. Regarding dermoscopic evaluation of the 703
melanocytic nevi, 10.4% had hyperpigmentation and 5.8% had hypopigmentation. Regarding
the dermoscopic structures, there were changes in the network (23% of cases), new
globules/dots (12.4%), new vessels formation (3.2%), new streaks (1.7%) and new
structureless area (1.0%). Moreover 55.0% of the nevi increased in size when comparing the
first and third trimesters. Enlarged nevi occurred mostly on the abdomen (87.1%; p<0.001),
were more frequent in patients with high risk of melanoma (45.0% ; p=0.019), had more
network changes (27.1% ; p=0.014) and new globules and dots formation (16.0% ; p<0.001).
An association between streaks formation and skin type was significant (p=0.012) and was

more frequent in skin type Il (2.7%), when compared to skin type 1l (1.3%) and IV (0%).

Conclusions: New melanocytic nevi may occur in pregnant women, especially on the limbs. A
portion of the pre-existing melanocytic nevi changes in pregnancy. Nevi enlargement seem
to occur more frequently in high risk melanoma patients. Appearance of new streaks are

more frequent in fair skin types.

Key words: melanocytic nevi, dermoscopy, pregnancy.

Introduction

Pregnancy is known as one of the clinical scenarios capable of inducing dynamic

dermoscopic changes in melanocytic nevi. (1, 2) Some other factors related are: age, skin

type and ultraviolet radiation exposure. Few studies on dermoscopic alterations in
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melanocytic nevi during pregnancy showed increase in size, darkening and/or lightening of
lesions, variations of pigmented network, appearance of dots or globules and increased

vascularization. (2-4)

Recently melanoma during pregnancy has been reported as associated with
increased mortality in comparison to non-pregnant women. (5-7) Therefore it is crucial to
recognize physiologic or benign dermoscopic changes in melanocytic nevi and differentiate
them from potential malignant transformation.

Most studies that evaluated dermatoscopy of nevi during gestational period report
changes in just a few lesions from each patient. As far as we know there are no reports of
total-body photography in pregnant women. The aim of the present study was to evaluate
the occurrence of new melanocytic lesions in pregnant women and to describe dermoscopic

changes of pre-existing nevi using total-body photography and digital dermoscopy follow up.

Patients and methods

From November 2013 to December 2014, a total of 18 pregnant women were
recruited to the study. Informed consent was obtained at the beginning of the observational
period according to an Institutional Review Board-approved protocol. The first visit was
performed between the 8th and the 16th week of gestation. Information regarding number
of pregnancies, personal and family history of melanoma, history of sun exposure, previous
diseases and current medications were collected. Physical examination was performed to
assess Fitzpatrick’s skin type and the presence of freckles and lentigines. A total-body
photography and digital dermoscopy from the major melanocytic nevi were taken, using a
non-polarized light videodermatoscope (Fotofinder, Fotofinder Systems, Tirbingen,

Germany).

Total-body photography and dermoscopy images of each lesion were also obtained
between 28" and 38" week of gestation. Digital images between the two evaluations were

then compared by one of the authors. A total of 703 melanocytic nevi were evaluated and
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analyzed for presence of new lesions, enlargement in size and dermatoscopic structures
modifications (network, streaks, globules and dots, new structureless area, pigment pattern
and vascularization). Aditionally we tested the association of total body photography and
dermoscopy findings with clinical features of the patients like skin type, risk of melanoma
(being considered high risk patients those presenting with personal or family history of

melanoma in first generation relatives) and age.

Continuous data were described as mean and standard deviation. Categorical
variables were presented as counts and percentages. Analyses were conducted taking into
account the clustering of observations where each patient had more than one nevus
evaluated. Significance testing was based on the Wald chi-square obtained using generalized
estimating equations (GEE) with a logistic link function. The study significance level was set

at a=0,05 (p < 0.05). Data were analyzed with SPSS version 22.0.

Results

We could evaluate total-body photography of 18 pregnant women and digital
dermoscopy of their 703 melanocytic nevi. The mean age was 33 years old (SD= 3.498).

The mean number of pregnancies was 1.44 (SD = 0.705). Four patients (22.2%) had
a positive family history of melanoma and one patient had a personal history of melanoma.
Regarding skin types, 50% were skin type Il , 33.3 % were Il and 16.6% were IV. Thirteen
patients had some degree of freckling and solar lentigines (72.2%). The global dermatoscopic
pattern most frequent was the reticular, present in about 88.9% of patients.

When comparing the total body photography, there were 44% of patients with new
lesions, ranging from 1 to 5 new lesions per patient. Several body sites were involved but all
patients with new lesions presented at least one of them on the upper limbs. All patients
(2/2) with less than 30 years old had new melanocytic nevi formation while 37.5% (6/16)
with more than 30 years old had new lesions (p < 0.001). Table 1

Regarding dermoscopic evaluation of nevi, 55% (387/703) nevi increased in size
when comparing the first and third trimesters. The nevi that became more pigmented were

10.4% (73/703) and the pigmentation pattern most frequent was the uniform, accounting
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for 73.7% (518/703). The dermoscopy structure that modified most was the network (23.2%,
163/703). The nevi changes such as new or modified dermoscopic structures are shown in
table 2.

When analyzing an association between nevi enlargement in size with clinical aspects
and dermoscopy structures, we observed that the major nevi that had enlargement were
located in the abdomen region (88/101, 87.1%; p < 0.001) if compared to other body
locations. We could not find an association with skin types (p = 0.959) and age (p = 0.867).
Patients with risk of developing melanoma had more nevi that grew (45%; p = 0.019).
Enlarged nevi presented tipically network changes (105/387, 27%; p = 0.014) and
globules/dots formation (62/387, 16% ; p < 0.001). Table 3

When analyzing the association between skin types with dermoscopy structures, fair
skin type patients had more streaks formation when compared dark skin types lll e IV (p =
0.012). There was no correlation between different skin types and other dermoscopic
changes. Table 4

There was no association between melanoma risk patients with new or modified
dermoscopy structures. Patients with melanoma risk did not present more network change

(p =0.915), globule/dots formation (p = 0.816), nor streaks (p = 0.320). Data not shown.

Discussion

The use of dermoscopy to evaluate pigmented lesions changes in pregnancy is
certainly the best initial approach to rule out malignant lesions. It is a non-invasive tool,
without fetal risk. Even though, little is known about the benign changes of nevi during
gestational time. (8, 9)

New and pigmented skin lesions, such as melasma, nevi enlargement and striae
distensae formation are used to be reported by the pregnant women. (10, 11) In our sample,
we observed an occurrence of new melanocytic nevi in 44% of the patients. In all pregnant
women that had new lesions, one of the lesions was on the upper limbs (Figure 1). Despite
pregnancy effects, we infer that sun exposure might play a major role for this association.

Previous reports described single nevi modifications during pregnancy (8-12). To the best of
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our knowledge this is the first report that describe occurrence of new lesions evaluated by
total body photography in a series of pregnant women. Duarte et al, for instance, reported a
development of lesion in the nipple region of a pregnant woman but returned to its normal
size after postpartum period. (12) Zampetti et al described a case of modification of pre-
existing nevus on the nose. (8) However, Sato et al, Blum et al and Canosa et al described
cases of suspicious modification of nevi in pregnant women who were diagnosed as
melanoma. (13-15)

When nevi were analyzed, the main alteration was in relation to size (increase of 55% of
lesions) and this increase was more meaningful in the abdomen region (p<0.001). (Figure 2)
In line with our data, Strumia et al evaluated nevi of 12 pregnant women and they found a
major enlargement of nevi in pregnancy-related expanding areas. Moreover Zampino et al
studied only nevi on the back of 47 pregnant women and they did not observe alteration in
size. Aktlirk et al noticed a statistically significant difference between the mean diameters of
nevi in the first and third trimester (p = 0.001). The enlargement in diameters was more
significant on the front of the body, but there was no statistically significant difference. They
observed, however, a statistically significant increase in mean Total Dermoscopy Score (TDS)

in comparison between the first and third trimesters (p = 0.008).

The increases of the pigmented network and of globule/dot were the most common
dermatoscopic alterations (Figures 3, 4, 5). This finding is similar to what Rubegni et al
found. They observed a more prominent pigment network and darkening of reversible
postpartum globule, but with persistent architectural disorder. On the other hand, Glinduz
et al studied the nevi of 21 pregnant women and found out a TDS increase of 19% and the
main alterations were the increase and darkening of globule and, differently from our study,
vascular structures. Zampino et al observed a TDS increase with whitening of the nevus (p <
0.05) and increase of vessels (p < 0.05), reversible after partum. Although not frequent,

there was streaks and structureless area formation in our sample. Figure 6 (13-17)

Interestingly we observed the development of a fast growing atypical melanocytic
lesion in a patient with family history of melanoma and progesterone use in the third

trimester. The histopathologic analysis showed a dysplastic melanocytic nevi. Figure 7 Some
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papers showed that progesterone may contribute to melanoma formation and perhaps

helped in developing the atypical lesion of our patient. (16, 17)

Finally pregnancy clearly is a major clinical scenario in which melanocytic nevi
might present changes clinically and dermoscopically. Melanoma in pregnancy is
controversial. (5-7) In this paper we could point out some modifications that pregnant
women may present in total body photography and sequential dermoscopy. We could
demonstrate that a significant portion of them develops new lesions, especially seen on the
upper limbs. Additionally enlargement in size, network changes and new globule/dots

formation were the major alterations observed in pre-existing nevi.

Key words: Melanocytic nevi, dermoscopy, pregnancy.
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Tables

Table 1. Characteristics of new lesions observed during total body photography (n=18).

no. (%)

Number of new lesions per patient:

1 lesion 2 (11.0)
2 lesions 2 (11.0)
> 3 |lesions 4(17.0)

Age group: 2 (100.0)

< 30 years old (n=2)

6(37.5
> 30 years old (n=16) ( )

Table 2. Frequencies of dermoscopic changes between 1st and 3rd trimester observed in 703
melanocytic nevi.

Dermoscopic aspects no. (%)

Pigmentation:

73 (10.4)
Hyperpigmentation

41 (5.8)
Hypopigmentation

Pigmentation pattern:

518 (73.7)
Uniform

80 (11.4)
Multifocal Hypo/hyperpigmentation

56 (8.0)
Central hyperpigmentation

25 (3.6)
Central hypopigmentation

15(2.1)

Eccentric hyperpigmentation
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Table 3. Nevi enlargement evaluation according to body location, skin type, risk melanoma,
dermoscopy structures and age group (n=703).

no. (%) p value

Skin type:
] 142/255 (55.7)
0.959
1] 213/394 (54.1)
v 32/54 (59.3)

Dermoscoy structures:

105/387 (27.1) 0.014
Network changes

62/387 (16.0) <0.001
Globules/dots formation

6/387 (1.6) 0.765

Streaks




Table 4. Association of skin type with dermoscopy structures.

Skin type p value

Globules/dots 37 (14.5) 41 (10.4) 9 (16.7) 0.485

62
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Figures

Figure 1. A. Total-boby photography from the 1st trimester of pregnancy. B. Evaluation of
the 3rd trimester with a new lesion on the right arm.

Figure 2. A. Dermoscopic image (20 x original magnification) of a melanocytic lesion on the
first trimester and in the third (B) showing enlargement, hyperpigmentation and
thickened network.
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Figure 3. A. Dermoscopy image (20 x original magnification) of a melanocytic lesion on the
first trimester and in the third (B) showing enlargement and change the network
architecture.

Figure 4. A. Dermoscopic image (20 x original magnification) of a melanocytic lesion on the
first trimester and in the third (B) showing enlargement, thickened network and new
globules.

Figure 5. A. Dermoscopic image (20 x original magnification) of a melanocytic lesion in the
first trimester and in the third (B) showing eccentric hyperpigmentation and dots. B. Same
nevi with growth and presence of new globules/dots.



65

Figure 6. A. Dermoscopic image (20 x original magnification) of a melanocytic lesion in the
first trimester and in the third (B) showing enlargement and a new structureless area.

Figure 7. Dermoscopic image showing
a new irregular pigmented lesion in the
third trimester evaluation (20 x original
magnification). Histopathology
revealed an atypical melanocytic
nevus.
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CONSIDERACOES FINAIS

O entendimento sobre quais alteracGes dos nevos melanociticos sdo proprios da
gestacdo e quais alteracbes denotam malignizacdo permanecem incertos. Alguns estudos
demostram mudangas nas lesdes com reversdo pds-parto. J4 outros relatam casos de
alteracdo na dermatoscopia de nevos com desenvolvimento de melanomas nas gestantes.

O nosso estudo mostra que fatores como fototipo podem influenciar na formacao de
estruturas relacionadas ao melanoma. Para se ter um melhor conhecimento da dinamica dos
nevos na gestacdo, é importante que se realizem mais estudos e em diferentes grupos

populacionais.



ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Mapeamento digital e avaliacdo dos padroes globais de nevos melanociticos
durante a gestacao

Prezada paciente,

Estamos realizando um estudo com pacientes gravidas que estejam consultando no
ambulatério de pré-natal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou de ambulatério de
outros servicos. Vocé esta sendo convidada a participar voluntariamente deste estudo, que
tem por objetivo verificar o padrao de alteracdo dos nevos (manchas escuras da pele, pintas,
sinais) durante a gestacao.

Se vocé aceitar participar, sera aplicado um questiondrio sobre seus dados, seguido
de um exame chamado avaliacdo dermatoscdpica digital, que corresponde a fotografar os
sinais de todo o seu corpo com uma lente que encosta na sua pele. Além disso, também
serdo realizadas fotografias de toda pele para comparac¢ao do inicio com o final da gestacao
guanto ao aspecto e surgimento de novos sinais. Ndo sdo conhecidos riscos para a realizacdo
deste exame, apenas, talvez, o seu desconforto em ficar com trajes intimos (calcinha e sutia)
em frente ao aparelho e ao examinador. O tempo de duracdo do exame podera ser de
poucos minutos até 30 minutos, dependendo do nimero de manchas, pintas ou sinais que
vocé tiver. O exame serd realizado com vocé na posicdo deitada ou sentada de maneira
confortdvel.

Em principio, sua participacdo podera ndo trazer beneficios diretos para vocé. Mas,
se durante a pesquisa os examinadores suspeitarem que algum dos sinais forem prejudiciais
e devem ser removidos, vocé serda encaminhada para remocgao.

Vocé ndo terd custos nem serd remunerada por participar do estudo.

A sua identidade sera mantida confidencial. As imagens e as informacOes obtidas
com este estudo poderdo ser publicadas com finalidade cientifica e educacional, porém sem
gue voceé possa ser identificada através delas.

Se vocé optar por ndo participar ou interromper a participacdo neste estudo a
qualguer momento, vocé ndo sera prejudicada quanto ao atendimento que recebe na
instituicao.

Se vocé desejar esclarecer alguma duvida podera contatar com o pesquisador
responsavel pelo estudo Dr. Renato Marchiori Bakos, no Servico de Dermatologia do HCPA,
ou fone 33598571, ou ainda com a pesquisadora Dra. Gabriela Martins-Costa fone 51
96228992.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Em caso de duvida vocé podera entrar em contato com o Comité através do

fone 3359 8304.
Este Termo sera assinado em duas vias e vocé receberd uma delas.

Eu, , afirmo que fui
adequadamente informada sobre o protocolo deste estudo e que concordo em
participar voluntariamente do mesmo.

Assinatura da Paciente:

Nome do pesquisador que aplicou o Termo:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE AVALIAGAO DAS PACIENTES

Projeto de pesquisa: Mapeamento digital e avaliacdo dos padrdes globais de nevos
melanociticos durante a gestacao

Protocolo de avaliagdo:

1. Dados de identificacdo do paciente
1.1 Pacienten®
1.2 Nome completo:
1.3 Prontuario:

1.4 Idade:

1.5 Data de nascimento: __ / /
1.6 Endereco:

1.7 Telefone para contato:
1.8 Cidade:

1.9 DUM:

1.10 Idade gestacional:
1.11 Ndmero de gestacdes:
2. Histdria médica pregressa e familiar
2.1 Historico prévio de melanoma:
( ) Sim-1. Quantos?
( ) Ndo-2

2.2 Historico prévio de remocdo de pintas ou nevos?
( ) Sim-1. onde?
( ) Ndo-2

2.3 Histérico familiar de melanoma:
( ) Sim-1. Grau de parentesco:
( ) Ndo-2

2.4 Notou modificacdo ou prurido ou sangramento em algum nevo?
(_)Sim-1 (__) N&o-2

2.5 Sofreu radioterapia?

(__)Sim-1 (___ )N&o-2

2.6 Sofreu quimioterapia?

(__)Sim-1( )N3o-2

2.7Tem alguma doenca?
( )Sim-1 Qual?

( )JN3o-2



2.8Toma alguma medicagdo?

( )Sim-1 Qual?

( )JN3o-2
3. Historico de fotoexposicao
3.1 Vocé ja teve queimaduras de sol com bolhas?
( )Sim-1. Quantas:
( ) Ndo-2
3.2 Quando foi a ultima vez que se expds ao sol?
() 1. Inferiora 1 més
( ) 2. Entre 1- 3 meses: Quantos:____
( ) 3. Mais de 3 meses. Quantos:
( ) 4. Nunca me exponho ao sol.
4. Exame dermatoldgico:
4.1 Presenca de efélides: (..) sim : ( ) leve; ( ) médio; ( ) forte
( )nao
4.2 Prenca de lentigos: ( )sim ( ) leve; ( )médio; ( ) forte
( )nao
4.3 Numero total de nevos melanociticos:
4.4 Numero de nevos displasicos:
4.5 Padrdo dermatoscdpico predominante:
4.5.1 Padrdo global
() 1. globular ( ) 2. globular reticular ( ) 3. globular homogéneo ( ) 4. reticular
( ) 5. reticular homogéneo ( ) 6. homogéneo
4.5.2 Distribuicdo do pigmento:
( ) 1. uniforme ( ) 2. hiperpigmentacdo central ( ) 3. hipopigmentacado central
( ) 4. hiperpigmentacdo ecéntrica ( ) 5. hiperpigmentacdo ecéntrica
( ) 6. hipopigmentacdo multifocal ( ) 7. hipopigmentacao
4.5.3 Cor do nevo:
() 1.Branco( )2.vermelho( ) 3. marrom claro ( ) 4. marrom escuro ( ) 5. azul
()6.cinza( ) 7.preto
4.6 Fototipo
()1.()2. 150 )3. 1 )4.1v;( )5.V;( ) 6. VI
4.7 Cor de cabelos (aos 20 anos de idade):
() 1.louros ( )2.ruivos ( )3.pretos ( ) 4. castanhos escuros ( ) 5. castanhos claros
4.8 Cor dos olhos (sem lentes)
() 1.azuis ( )2.verdes ( )3.negros ( )4.castanhos ( ) 5. Outros

Protocolo de avaliagdo (terceiro trimestre):

21.10 Idade gestacional:
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22.4 Notou modificacdo ou prurido ou sangramento em algum nevo?

(_)Sim-1 (__) N&o-2

23.2 Quando foi a ultima vez que se exp0ds ao sol?

() 1. Inferiora 1 més

( ) 2. Entre 1- 3 meses: Quantos:____

( ) 3. Mais de 3 meses. Quantos:

( ) 4. Nunca me exponho ao sol.

24. Exame dermatoldgico

24.1 Presenca de efélides: (..) sim : ( ) leve; ( ) médio; ( ) forte
( )nao

24.2 Prenca de lentigos: ( )sim ( ) leve; ( )médio; ( ) forte
( )nao

24.3 Numero total de nevos melanociticos:

24.4 Numero de nevos displasicos:

24.5 Padrdao dermatoscopico predominante:

24.5.1 Padrdo global

() 1. globular ( ) 2. globular reticular ( ) 3. globular homogéneo ( ) 4. reticular

( ) 5. reticular homogéneo ( ) 6. homogéneo
24.6.2 Distribuicdo do pigmento:

( ) 1. uniforme ( ) 2. hiperpigmentacdo central ( ) 3. hipopigmentacdo central

( ) 4. hiperpigmentacdo ecéntrica ( ) 5. hiperpigmentacdo ecéntrica
( ) 6. hipopigmentacdo multifocal ( ) 7. hipopigmentacao
24.7.3 Cor do nevo:

() 1.Branco( )2.vermelho( ) 3. marrom claro( ) 4. marrom escuro ( ) 5. azul

()6.cinza( ) 7.preto
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title

or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale
for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for

Continued on next page

confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking
account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



Results
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Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates
and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for
a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction

with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of

Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the

STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.






