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AVALIACAO DO PADRAO DERMATOSCOPICO GLOBAL DE NEVOS

MELANOCITICOS EM PACIENTES COM MELANOMA CUTANEO

RESUMO

Base tedrica: O numero total de nevos melanociticos € um dos principais fatores preditores
de risco para desenvolvimento de melanoma. Através da avaliagdo dermatoscopica diferentes
padrGes de nevos podem ser observados. Estudos avaliando se h& variacdo no padréo
dermatoscopico de nevos melanociticos adquiridos comuns e atipicos em pacientes que

tiveram melanoma sdo escassos na literatura.

Objetivo: O objetivo principal deste projeto é identificar se existe um padrdo dermatoscépico
global especifico dos nevos melanociticos adquiridos comuns nos pacientes com historia
prévia de melanoma cutaneo. Objetivos secundarios incluem descrever a prevaléncia dos
padrGes dermatoscOpicos dos nevos da amostra populacional deste estudo e verificar as
diferencas entre as caracteristicas dermatoscOpicas dos nevos comuns e atipicos entre

pacientes que tiveram melanoma e 0s que nao tiveram.

Materiais e métodos: Foi realizado estudo de caso-controle com pacientes com mais de 10
nevos melanociticos adquiridos através da analise video-dermatoscopica dos nevos. 120
pacientes com historia prévia de melanoma e 120 pacientes sem historia prévia de melanoma
(grupo controle) foram avaliados. Nevos foram classificados em comuns e atipicos, contados,
classificados nas seguintes categorias dermatoscépicas: reticular, globular, homogéneo ou
complexo (reticular-globular, reticular-homogéneo, globular-homogéneo), e registrados
fotograficamente por dermatoscopia digital. Foi considerado significativo p<0,05. Odds ratios

foram calculados.



Resultados: Os pacientes com melanoma apresentaram maior nimero de nevos comuns
(p=0.002) e atipicos (p<0.001). Nao foi observada diferenca no padrdo dermatoscopico global
de nevos comuns entre os grupos. O padrdo complexo de nevos atipicos foi associado ao
grupo melanoma (OR=2.87, 1C95% 1.28 — 6.436). Casos apresentaram maior nimero de
nevos reticulares comuns no dorso e membros inferiores e de nevos atipicos reticulares,

reticulares-homogéneos e reticulares-globulares no dorso.

Concluséo: Casos tenderam a apresentar um nimero superior de nevos comuns e atipicos.
Além disso, pacientes com melanoma tenderam a apresentar nevos atipicos com padrdo
dermatoscopico complexo, um maior nimero de nevos reticulares comuns no dorso e nos
membros inferiores e um maior nimero de nevos reticulares, reticulares-homogéneos e

reticulares-globulares no dorso.

Palavras-chave:  dermatoscopia, = melanoma, nevo atipico, nevo  displésico



EVALUATION OF THE GLOBAL DERMATOSCOPIC PATTERN OF

MELANOCYTIC NEVI IN PATIENTS WITH MELANOMA

ABSTRACT

Introduction: Total nevi number is one of the main risk factor for melanoma development.
Dermatoscopic analysis allows classification of nevi in different patterns. Studies addressing

this subject are scarce in literature.

Objective: The main objective is to identify if there is a specific global dermoscopic pattern
of common nevi in melanoma patients and compare them with the characteristics of patients
at low/moderade melanoma risk. Secondary objectives include describe the prevalence of
dermatoscopic patterns in common and atypical nevi in the sample and verify dermatoscopic
differences in common and atypical nevi between melanoma patients and controls.

Methods: A case-control study with patients having at least 10 acquired nevi evaluated
through digital dermoscopy was performed. 120 melanoma patients and 120 controls with at
least 10 melanocytic nevi were enrolled. Dermoscopic images of nevi from all patients were
collected using digital dermoscopy and classified. Nevi were first classified in common and
atypical and counted, after that, nevi were classified based on dermoscopic characteristics in:
reticular, globular, homogeneous and complex patterns (reticular-globular, reticular-
homogeneous, globular-homogeneous). The significance level adopted was 5% (p<0.05).
Odds ratios were calculated.

Results: 120 melanoma patients and 120 controls were included. Cases presented a larger
number of common (p=0.002) and atypical melanocytic nevi (p<0.001). No difference in the
global dermatoscopic pattern of common nevi was observed between groups. Complex

pattern of atypical nevi was associated to melanoma (OR=2.87). Cases presented a higher



number of reticular common nevi on the back, lower limbs and atypical nevi on the back with
reticular, reticular-homogeneous and reticular-globular pattern.

Conclusion: Cases tend to present a superior number of common and atypical nevi. They also
tend to present atypical nevi with a complex pattern, a higher number of common reticular
nevi on the back and lower limbs and a higher number of reticular, reticular-nomogeneous

and reticular-globular atypical nevi on the back.

Key words: atypical nevus; dermoscopy; nevus, dysplastic; melanoma; nevus, pigmented
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INTRODUCAO

O numero total de nevos melanociticos, assim como a presenca de nevos atipicos
e de lentigos solares sdo alguns dos principais fatores de risco para desenvolvimento de
melanoma, uma neoplasia cutdnea com elevadas taxas de mortalidade caso o tratamento
adequado ndo seja precocemente instituido.(1,2) Neste contexto, o uso de métodos
auxiliares no exame clinico dos nevos melanociticos, como a dermatoscopia, a fim de
identificar lesdes suspeitas de melanoma, se faz pertinente. O uso da dermatoscopia na
avaliacdo de nevos melanociticos € hoje utilizado de forma rotineira na avaliagdo
dermatol6gica, com critérios e padrdes dermatoscopicos bem estabelecidos.(3,4)
Baseado nos achados do exame dermatoscépico, € possivel identificar quais lesdes
pigmentares apresentam critérios indicativos de risco para malignidade e ainda evitar

excisdes desnecessarias.(5-7)

Variagdes no padrdo de nevos melanociticos de acordo com o fototipo
apresentado, com a area corporal em que o nevo melanocitico é observado, com a idade
do paciente e com o tipo de nevo (adquirido versus congénito) sdo descritas na
literatura.(4,8-12) No entanto, estudos avaliando se ha variacdo no padrdo global de
nevos de pacientes que tiveram melanoma, comparando-0s com pacientes que nao
tiveram melanoma sdo escassos na literatura, tendo sido encontrados apenas um estudo
piloto e um segundo estudo australiano, cujo tamanho amostral estudado foi pequeno

(34 pacientes com alto risco para desenvolvimento de melanoma e 31 controles).(13,14)

O presente projeto visa responder a seguinte pergunta de pesquisa: H4 um padrao
dermatoscopico especifico de nevos associado com risco aumentado para

desenvolvimento de melanoma (Figura 1: Marco conceitual)?
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia de busca na literatura

Baseado na pergunta de pesquisa, a revisdo da literatura foi realizada em
25.04.2021 nas bases de dados PubMed com a combinagdo de MESH terms e termos
livres: ((“Melanomas” OR “Malignant Melanoma” OR “Malignant Melanomas” OR
“Melanoma, Malignant” OR “Melanomas, Malignant”) AND (“Dermoscopies” OR
“Dermatoscopy” OR “Dermatoscopies” OR “Skin Surface Microscopy” OR
“Microscopies, Skin Surface” OR “Microscopy, Skin Surface” OR “Skin Surface
Microscopies” OR “Surface Microscopies, Skin” OR “Surface Microscopy, Skin” OR
“Epiluminescence =~ Microscopy” OR  “Epiluminescence = Microscopies” OR
“Microscopies, Epiluminescence” OR “Microscopy, Epiluminescence”) AND
(“Pigmented Nevus” OR “Pigmented Moles” OR “Nevus, Melanocytic” OR “Nevi,
Melanocytic” OR “Melanocytic Nevi” OR “Melanocytic Nevus” OR “Nevi, Pigmented”
OR “Pigmented Nevi”)), limite: humanos, resultando em 275 artigos, na base de dados
EMBASE com os Emtrees respondendo a pergunta PICO (P="melanoma’/exp, I=
epiluminescence microscopy'/exp, O="pigmented nevus’/exp): (“melanoma” OR
“malignant melanoma” OR “fortner melanoma” OR “malignant melanomatosis” OR
“melanocarcinoma” OR “melanoma (e¢)” OR “melanomalignoma” OR “naevi and
melanomas” OR “naevocarcinoma” OR “nevi and melanomas” OR “nevocarcinoma”
OR “nodular melanoma” OR “pigmentary cancer”) AND (“epiluminescence
microscopy” OR  “dermatoscopy” OR  “dermoscopy” OR “microscopy,
epiluminescence”) AND (“pigmented nevus” OR “melanocytic naevi” OR
“melanocytic naevus” OR “melanocytic nevi” OR “melanocytic nevus” OR “mole,
pigmented” OR “naevus pigmentosus” OR “naevus, pigmented” OR “nevus

pigmentosus” OR “nevus, pigmented” OR “pigment naevus” OR “pigment nevus” OR



“pigmented mole” OR “pigmented moles” OR “pigmented naevi” OR “pigmented
naevus” OR “pigmented nevi”), limites: human, resultando em 767 artigos, e na base
de dados da Lilacs com a combinacdo de Decs: (tw:(MELANOMA)) AND (tw:(nevo

pigmentado)) AND (tw:(dermoscopia)), resultando em 6 artigos, conforme a Figura 2.

Inicialmente foram removidos artigos repetidos, resultando em 972 artigos; apés
os artigos relevantes foram selecionados baseados nos titulos e resumos, artigos nao
escritos na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa foram removidos, e 941 artigos
foram removidos por ndo estarem relacionados diretamente a pergunta de pesquisa
(nevos de localizacdo especifica, como palmas e plantas, e nevos em populagdes
especificas, como adolescentes e criangas). Apoés leitura na integra dos artigos aqueles
em concordancia com o assunto do estudo foram utilizados, resultando em quatro
artigos selecionados, o motivo da exclusdo de cada um dos artigos nesta fase esta
descrito na Figura 2. Alem disso, um artigo relevante encontrado nas referéncias
bibliogréaficas destes artigos selecionados também foi adicionado (Douglas et al. 2011).
Nenhuma tese/dissertacdo do banco de teses da Capes foi relevante para inclusdo nas

referéncias bibliogréficas.
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*Doueglas et al. 2011: artigo selecionado a partir das referéncias dos artigos lidos

Figura 2: Estratégia de busca na literatura nas principais bases de dados (25.04.21)




Figura 3: Estratégia de busca na literatura nas principais bases de dados (25.04.21)

2.2 Melanoma

2.2.1 Definicéo
O melanoma é uma neoplasia maligna originada dos melandcitos, celulas

responsaveis pela pigmentacdo cutanea originarias do neuroectoderma; mais comumente
apresenta origem cutdnea, porém pode surgir nas mucosas, no trato uveal e nas
leptomeninges.(15,16) O melanoma corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos,
4% dos canceres de pele e é a maior causa de morte por cancer de pele, representando
80% do total de mortes por cancer de pele.(15,17,18) A primeira descricdo de
melanoma data de 1806, por René Théophile Hyacinthe Laénnac, ele foi o responsavel
por cunhar o termo melanose, do grego “melanosi” (pueldvoon), para descrever as
lesbes.(19) Apds, no atlas de anatomia de Jean Cruveilhier, denominado Anatomie
Pathologique du Corps Humains, publicado entre 1829 e 1842, sdo descritos um
melanoma na palma da mao que evolui com metastase cardiaca, pulmonar e hepaética, e

um melanoma vulvar.(19)

2.2.2 Epidemiologia

A incidéncia de melanoma cutaneo tem aumentado mundialmente na populagédo
caucasiana nas Ultimas cinco décadas, associada ao aumento da exposi¢do a radiagcdo
ultravioleta.(20-23) As maiores taxas de incidéncia mundiais sdo observadas em paises
de populacéo predominantemente causasiana. Nos paises da Africa e Asia a incidéncia é
menor, e predominam o melanoma de mucosas e 0 melanoma acral.(24,25) O melanoma
tende a afetar pacientes jovens e de meia-idade (idade media ao diagnéstico de 57 anos):

sua incidéncia aumenta linearmente a partir dos 25 anos até a idade de 50 anos e ap06s



decai, principalmente no sexo feminino.(26) As mulheres tendem a ter o diagnéstico em

idade mais precoce, enquanto nos homens ele prevalece a partir dos 55 anos.(26)

Estimativas de melanoma no mundo em 2018 do Global Cancer Statistics séo de
287723 casos de melanoma, sendo aproximadamente 150700 casos em homens e
representando 1,6% de todos os casos de cancer no mundo, e 60,712 mortes no mundo
em 2018 devido ao melanoma, o que representa 0,6% das mortes do mundo devido ao

melanoma.(27)

Antes da Segunda Guerra Mundial o diagnéstico de melanoma era raro, mas a
partir de 1950, acompanhando as modificacbes no padrdo de habitos de lazer, que
incluiram a exposi¢&o solar recreativa de forma intencional objetivando o bronzeamento
da pele como um dos focos centrais dos feriados e férias, a incidéncia do melanoma teve
aumento na populacdo caucasiana da Europa e dos paises ocidentais.(28) De 1950 a
2007 a taxa de incidéncia de melanoma nos Estados Unidos aumentou 17 vezes em
homens e nove vezes nas mulheres.(22) De 1990 a 2005, a taxa de incidéncia de
melanoma na populacdo europeia aumentou anualmente entre 2% e 10%.(29) Além
disso, com a cultura do bronzeado, houve aumento dos niveis de melanoma no tronco

em pacientes jovens de ambos 0s sexos.(29)

Estudo de base populacional realizado na Alemanha em 2019 revisou dados
do Centre for Cancer Registry Data (1999-2012) e do Saarland Cancer Registry (1970-
2012) e observou aumento da incidéncia e da mortalidade por melanoma ao longo dos
anos.(28) O estudo conclui que tais aumentos serdo mantidos até 2030, tendo em vista o
envelhecimento da populacdo e a radiacdo solar ja acumulada por exposicdo solar na

populacao.(28)



Outro estudo, que avaliou as tendéncias na populacdo mundial através da revisao
de artigos de base populacional em 39 paises, demonstrou que a incidéncia de cancer de
pele do tipo melanoma segue aumentando na Europa, enquanto Australia, Nova
Zelandia, Israel e América do Norte estdo comecando a apresentar uma tendéncia a
estabilizacdo nas curvas de incidéncia.(23) O aumento das taxas de incidéncia de
melanoma no mundo sdo relacionados em parte ao aumento do diagnostico de
melanomas finos, por melhora nas técnicas diagndsticas e de vigilancia de cancer de
pele pela populagéo geral.(30) Alguns estudos sugerem gque modificacBes nos habitos de
exposicdo solar levardo cerca de 30 anos para resultarem em reducdo efetiva na

incidéncia de melanoma.

Em relacdo ao risco estimado de apresentar melanoma ao longo da vida (até os 75
anos), o risco é relacionado diretamente a localizacdo geografica onde a populacdo
reside e as caracteristicas dessa populacdo: na Australia e Nova Zelandia a taxa de
incidéncia é duas a trés vezes maior do que em qualquer outro local no mundo (risco de
3,6% comparado com risco de 1,9% em americanos caucasianos, por exemplo).(23) Na
Europa as maiores taxas sao observadas na Dinamarca, Noruega e Islandia, variando de

1,3% a 1,6%.(23)

Segundo dados do Instituto Nacional do Céncer (INCA), a estimativa de
incidéncia de melanoma no Brasil para 2020 foi de 8450 novos casos (4200 em homens
e 4250 em mulheres), com 1978 mortes no ano de 2019. Devido a variabilidade
populacional no Brasil e a miscigenacéo racial, existem diferencas observadas quanto a
distribuicdo dos casos de melanoma no Brasil.(31) A incidéncia de melanoma na regido
sul do Brasil & maior que a média nacional, apresentando 6,96 e 6,5 novos casos por 100
mil habitantes, no ano de 2016, em homens e mulheres, respectivamente.(32) Os estados

dessa regido apresentam a maior proporcdo de descendentes de imigrantes europeus,



principalmente alemaes e italianos, cujos tracos fenotipicos os tornam mais suscetivel ao

melanoma.(15,17,32-35).

Em estudo de 2018, Melo e colaboradores coletaram dados da base de
informacdes do Registro dos Hospitais do Cancer, do Registro Populacional do Cancer e
do Servico de Informacdo Nacional de Mortalidade referentes ao periodo de 2000 a
2014 quanto a informacdes sobre melanoma na populacédo brasileira.(36) No periodo de
2000 a 2013, 28624 pacientes com melanoma foram incluidos, 51,9% dos pacientes
eram do sexo feminino, 59,4% possuia entre 40 e 69 anos e 47,3% provinham da regido
Sul do Brasil.(36) No periodo avaliado houve aumento da taxa de incidéncia de
melanoma de 2,53 para 4,84 por 100000 habitantes para homens, com uma média de
aumento percentual anual de 21,5% (intervalo de confianca (IC) de 95%: 15,4-28), ja
nas mulheres, o aumento foi de 1,93 para 3,22 por 100000, com uma média de aumento
percentual anual de 13,9% (IC 8,1-20).(36)

Ainda relacionado com a populacdo Brasileira, um estudo epidemioldgico
realizado no estado de Santa Catarina, na regido de Itajai avaliando dados de 1999 a
2013 observou 213 casos de melanoma no periodo, com maior ocorréncia em mulheres
(56,6%) e diagndstico com idade acima de 51 anos (50,47%); o tronco foi a regido mais
afetada (30,19%) e os subtipos espalhamento superficial (19,25%) e nodular (22,54%)

0s mais comuns.(37)

2.2.3 Fatores de risco

O melanoma cutaneo apresenta etiologia multifatorial.(38) Os fatores de risco para
0 desenvolvimento de melanoma podem ser divididos em genéticos, ambientais e

fenotipicos.(39—41) No primeiro grupo, estdo incluidos a histéria familiar de nevos



atipicos ou melanoma; fototipo (cor da pele e do cabelo), juntamente com capacidade de

bronzear-se e as mutagdes e polimorfismos genéticos.(15,39,41)

Dentre os fatores de risco ambientais, pode-se citar a exposi¢éo solar intermitente
e intensa; o numero total de queimaduras solares durante a infancia e adolescéncia e a
latitude do local de residéncia.(15,17,39,41,42) Os efeitos da exposicdo solar resultam
em alteracbes na funcdo imune da pele, alteragdes no DNA celular, aumento da
producdo local de fatores de crescimento e formacéo de espécies reativas de oxigénio
que afetam queratindcitos e melandcitos.(43) Além disso, a exposi¢do solar € um fator
de risco que leva a mudancas genéticas na pele, como mutacfes C-T causadas por erro
no reparo do DNA, induzidas por ligacdes covalentes com pirimidinas adjacentes.(44)
A exposicdo excessiva a radiacdo UV ativa cascatas de sinalizagdo molecular ao nivel
celular resultando em efeito inflamatdrio imunossupressivo, que predispde a falhas na
apoptose e a diferenciacdo celular defeituosa.(45) A exposicao a radiacao ultravioleta do
tipo B (UVB) é absorvida pelo DNA celular e promove erros no reparo de dimeros de
ciclobutano pirimidina e na producdo de 6-4-fotoprodutos, que resultam nas
substituicdes caracteristicas citosina (C) por timina (T).(46) A radiacdo UVB é a
principal responsavel por mutagbes na proteina p53 e no gene da telomerase, e atua
também aumentando a producdo de citocinas pro-inflamatérias.(47-49) Ja a radiacdo do
tipo UVA (320-400nm) atinge mais profundamente a pele do que a UVB (290-320nm) e
causa danos atraves da producdo de espécies reativas de oxigénio, que danificam as
membranas celulares, seus nucleos e proteinas.(46) Além disso, os raios UVA
promovem mutagcdes no DNA de substituicdo de guanina (G) por timina (T).(47) O
resultado sdo vias de transducdo de sinal e de interacdo celular defeituosas, com
proliferacdo celular anormal.(45) Existem modelos animais que demonstraram o papel

da radiacdo UVB no melanoma, em relacdo a radiacdo UVA o0s estudos que



demonstraram influéncia em modelos animais sdo mais recentes.(50,51) Existem
estudos demonstrando que a exposicao a fontes artificiais de radiacdo UVA aumenta o
risco de desenvolvimento de melanoma, sendo o risco relacionado com o tempo de

exposicao.(52-54)

No melanoma, diferentemente do que ocorre em outras neoplasias cutaneas, como
no carcinoma basocelular e no carcinoma espinocelular, a exposicao solar intermitente é
mais significativa como fator etiolégico do que a exposicdo solar cumulativa, o0 que
explica porque as localizagbes mais comuns de melanoma sdo aquelas expostas em
momentos de lazer, como no dorso do térax dos homens e nos membros inferiores das
mulheres.(43) Além disso, exposicGes solares intensas na forma de queimaduras
parecem ser mais significativas na génese do melanoma. Aparentemente, isto ocorre
porgue uma exposicdo solar intensa sazonal apds periodo prolongado sem exposicao
parece danificar substancialmente o DNA dos melandcitos e queratindcitos, que
possuiriam uma baixa capacidade de reparo ao DNA. Se por um lado o queratindcito
sofreria apoptose, impedindo a perpetuacdo da célula mutada, 0 melandcito mutado ndo
sofreria apoptose e seguiria se dividindo.(43) A formacdo das efélides (sardas)
exemplifica este modelo: elas representam clones de melandcitos mutados e sua
presenca € associada nos estudos com aumento do risco de desenvolver

melanoma.(55,56)

Ainda em relacéo a exposicdo solar como fator de risco para desenvolvimento de
melanoma, Whiteman et al. dividiram pacientes com melanoma coletados por base de
dados populacional do Queensland Cancer Registry em trés grupos: pacientes com
melanoma de espalhamento superficial ou nodular no tronco (n=154), na cabeca e
pescoco (n=75) e pacientes com lentigo maligno melanoma (n=75), considerados como

0 grupo exposicao solar crénica.(57) Nos resultados os autores observaram que ao



comparar pacientes com melanoma nodular ou espalhamento superficial da cabeca e
pescoco com 0s que apresentaram melanoma no tronco, os que haviam apresentado
lesbes na cabeca e pescogo possuiam chance significativamente menor de apresentar
mais do que 60 nevos melanociticos (Odds Ratio (OR) = 0,34, 95% CI = 0,15 to 0,79),
apresentavam maior chance de possuir mais do que 20 ceratoses actinicas (OR = 3,61,
95% CI = 1,42 to 9,17) e tendiam a possuir historia pregressa de excisdo de lesées (OR
= 1,87, 95% CI = 0,89 to 3,92).(57) Ja nos pacientes com lentigo maligna os mesmos
apresentavam menor chance de apresentarem mais do 60 nevos do que 0s pacientes com
melanoma do tronco (OR = 0,32, 95% CI = 0,14 to 0,75) e de terem mais ceratoses
actinicas (OR = 2,14, 95% CI = 0,88 to 5,16). Além disso, os pacientes do grupo
melanoma cabeca e pescogo apresentaram maior nivel de exposicao solar cronica do que
os do tronco. Frente aos achados os autores sugerem que o lentigo maligno e os
melanomas de cabeca e pescogo apresentariam associacdo com a exposicdo solar
crbnica, e ocorreriam em pessoas com uma menor propensdo a proliferacdo
melanocitica, que requerem exposi¢do solar cronica para culminar com a expansao
clonal de melandcitos epidérmicos mutados. Da mesma forma, os melanomas de tronco
ocorreriam em individuos com predisposi¢do a proliferacdo melanocitica, seriam mais
dependentes da exposicdo solar intermitente em fases precoces da vida, em areas
corporais ndo expostas cronicamente.(57) Melanomas que nao apresentam relacdo com
nevos (via “no nevus”) teriam mais tendéncia a ocorrerem em individuos mais velhos,
subtipo nodular, maior espessura de Breslow e menor nimero de contagem total de
nevos corporais.(58-60)

Baseado nessa premissa de que diferentes tipos de melanoma teriam diferentes
vias de desenvolvimento, a WHO criou um sistema de classificagdo para melanoma, na

42 WHO Classification of Skin Tumours, publicado em 2018, baseado em sua etiologia,



em que sdo considerados se os tumores sdo relacionados com a exposi¢édo solar (baixa
exposicao solar cumulativa versus alta) ou ndo (ndo solares), baseando-se em mutacdes,
localizagdo anatbmica e epidemiologia.(61) Melanomas localizados em éreas
fotoexpostas com dano solar cumulativo na pele adjacente, por exemplo, possuem
mutacdes genéticas diferentes daquelas localizadas em areas fotoexpostas sem dano
solar cumulativo.(62,63) As nove classificacbes definidas por potenciais fatores
etioldgicos propostas pela WHO incluem: 1- melanoma de espalhamento superficial:
areas de baixo dano solar cumulativo, relacionado a exposicdo solar intermitente, 2-
lentigo maligno: areas alto dano cumulativo adjacente, com elastose solar, 3- melanoma
desmoplésico: areas de alto dano solar cumulativo, representa 1% dos melanomas,
crescimento com células tumorais separadas por fibras coladgenas, podem apresentar
aspecto cicatricial, 4- melanoma spitzoide: areas de baixo dano solar cumulativo, 5-
melanoma acral: ocorre nas areas de pele glabra (palmas, plantas, dedos e leito ungueal),
subtipo mais comum em pacientes asiaticos e afrodescendentes, sdo de etiologia incerta,
ndo héa influéncia da exposicao solar e questiona-se se traumas ndo estariam envolvidos
na etiologia, 6- melanoma de mucosas: ocorrem mais comumente na mucosa oral,
genital, conjuntival e nasal, parecem ndo ter influéncia da exposi¢do solar e ocorrem
igualmente em todas as populacdes, independentemente do fototipo, 7- melanomas
surgindo sobre nevos congénitos: em geral ocorrem sobre nevos congénitos gigantes,
podem ter origem juncional ou dérmica, 8- melanoma surgindo sobre nevo azul: tipo
incomum, com fatores de risco ndo conhecidos, e 9- melanoma nodular: com
epidemiologia e caracteristicas gendmicas heterogéneas, pois pode se originar de todos

0s oito tipos citados anteriormente.(61)

A exposicao solar na infancia € outro importante fator de risco para melanoma,

com evidéncia de alta qualidade de estudos ecoldgicos comprovando tal associacgéo,



além disso, a exposicdo solar na vida adulta também influencia.(42) Em artigo de
revisao que analisou 20 estudos avaliando exposicao solar na infancia, individuos de
pele clara que residiram durante toda a vida em ambientes de baixa irradiacdo solar
tiveram menor risco de melanoma do que pacientes com o mesmo fototipo que
residiram em ambientes ensolarados.(42) Os maiores riscos de melanoma ocorreram nos
pacientes expostos mais precocemente na vida, mesmo que o periodo de exposicéo
tenha sido curto. O estudo avaliou ainda se houve algum padrdo de migracdo de
populacdes nos estudos incluidos e obteve os mesmos resultados.(42) Ao observar
modificagdes no risco de melanoma em pacientes que migraram na vida adulta de
ambientes de baixa irradiacdo solar para ambientes ensolarados o artigo observou
também que houve aumento do risco de desenvolvimento de melanoma, o que
demonstra que a exposicdo solar na vida adulta também estd envolvida na
patogénese.(42) Ja quando a migracdo contraria ocorreu (individuos que moraram em
areas ensolaradas na infancia e migraram para area de baixa irradiacdo) ndo houve
reducdo do risco de desenvolver melanoma, demonstrando mais uma vez o papel da
exposicdo solar na infancia.(42) Portanto existe plausibilidade bioldgica para explicar
como a exposicdo solar na infancia € um fator de risco para melanoma, com artigos
mostrando inclusive suscetibilidade bioldgica para exposicdo a radiacdo em idades

especificas.(64)

Nos fatores fenotipicos, que resultam da interacdo entre 0s aspectos genotipicos e
ambientais, inclui-se um nudmero elevado de nevos melanociticos, multiplos nevos

atipicos, presenca de efélides e historia pessoal prévia de melanoma.(15,39,41)

O numero de nevos melanociticos comuns é considerado um dos fatores de risco
de mais fortes para desenvolvimento de melanoma.(65-68) A associacdo e variavel de

acordo com o subtipo de melanoma, sendo maior no do tipo espalhamento superficial



(Risco relativo (RR) de 24,8 de acordo com estudo de caso e controle alemé&o), enquanto
para o tipo lentigo maligno outros fatores seriam mais significativos do que o nimero

total de nevos, como apresentar fototipo | e cabelos ruivos.(69)

Gandini et al. realizaram uma metandlise sobre fatores de risco para melanoma e
encontraram uma associacgdo estatisticamente significativa entre o nimero total de nevos
(comuns e atipicos) e melanoma.(20) O risco existia, inclusive, para um pequeno
nimero de nevos comuns (16-40 nevos, RR = 1.47), sendo mais significativo conforme
0 aumento de nimero nevos (100-120 nevos, RR = 6.89). Além disso, também houve
associacdo entre a contagem de nevos nos bracos e melanoma: o risco de melanoma de
individuos com 11-15 nevos comuns nos bracos era aproximadamente cinco vezes
maior que o risco daqueles que ndo possuiam nevos nesse local anatémico.(20) Uma
explicacdo para o risco conferido pela presenca de multiplos nevos pode ser devido a
exposicao solar influenciar tanto o surgimento de novos nevos quanto para o surgimento
de melanoma; além disso, sabe-se que aproximadamente 25% dos melanomas s&o
associados a nevos pré-existentes confirmados histologicamente.(20,70,71) No estudo
de Bevona et al., um dos estudos retrospectivos que analisou maior nimero de casos de
melanoma, através da revisdo dos exames histopatoldgicos de 1606 pacientes, 841
homens e 739 mulheres, com média de idade de 60 anos e com diagndstico de
melanoma, os autores observaram que 26% dos melanomas eram associados a nevos,
sendo 43% destes displasicos.(71) Além disso, nevos associados a melanoma ocorreram
em pacientes mais jovens (OR = 1,27, IC 95% 1,19-1,37): 62,3% dos melanomas em
pacientes com 20 anos eram associados a nevos enquanto apenas 11,1% eram
associados a nevos nos pacientes com 90 anos ou mais, no subtipo de melanoma
espalhamento superficial (OR = 3,96, IC 95% 2,17-4,02): 35,4% deles estavam

associados a nevos, e na localizacdo do tronco (OR = 3,26, IC 95% 2,55-4,19):



melanomas localizados no tronco apresentaram trés vezes mais chance de serem

associados a nevos histologicamente.(71)

O risco de um nevo melanocitico comum evoluir para melanoma é estimado em 1
em 33000 por ano ou menos (de 0,0005% a 0,003%), por isso ndo é recomendada a
excisdo de nevos com o objetivo de “prevenir” a evolugdo para melanoma.(72) Além
disso individuos com muitos nevos possuem risco de desenvolver melanoma nédo apenas
sobre 0s nevos, mas também nas areas de pele ndo acometidas por nevos, remover nevos
daria uma falsa sensacdo de seguranca aos pacientes que os removem.(61) Em 2015,
Shain et al. avaliaram melanomas e nevos associados a eles e demonstraram que 0S
mesmos compartilhavam as mesmas alteracfes genéticas, reforcando o papel dos nevos

como lesdes precursoras de melanoma.(73)

Entre os fatores genéticos, aproximadamente 8 a 14% dos pacientes
diagnosticados com melanoma apresentam historia familiar positiva para essa
neoplasia.(74,75). Muitos casos de melanoma ocorrendo em diferentes membros da
mesma familia decorrem de habitos de exposicdo solar compartilhados e ndo por
alteracbes genéticas que predisponham ao melanoma.(76) Além disso, estima-se que
10% de todos os casos de melanoma sejam causados por mutacfes germinativas em
genes de suscetibilidade, sendo assim considerados hereditarios, sendo os principais
genes associados o inibidor 2 da quinase dependente de ciclina (CDKNZ2A), quinase
dependente de ciclina 4 (CDK4) e receptor da melanocortina 1 (MC1R).(15,77,78) O
melanoma familiar em geral tem diagnostico mais precoce, espessura tumoral mais fina
(Breslow) e maior numero de tumores multiplos do que o melanoma néo

familiar.(78,79)



Embora mais de 120 genes estejam envolvidos na regulacdo do processo de
pigmentacdo da pele, polimorfismos no gene regulador MC1R resultam nos diferentes
fenotipos de tons de pele, que determinam a sensibilidade a radiacdo solar, com
influéncia na propenséo ao cancer de pele.(80-84) As variantes do MC1R sdo chamadas
de “r” quando apresentam baixa associagdo com fenotipo de cabelos ruivos e “R”
quando estdo altamente ligadas com cabelos ruivos.(80,85) O gene CDKN2A esta
localizado no braco curto do cromossomo 9, € um gene supressor tumoral que codifica
duas proteinas, pl4, que atua via proteina p53 para promover apoptose ou interromper o
ciclo celular, e p16, uma proteina reguladora do ciclo celular.(76) Aproximadamente
20% das familias com melanoma em mais de trés membros apresentam mutagdes no
CDKN2A.(76) Quando maior o numero de familiares afetados com melanoma maior é a
chance de haver mutacdo do CDKN2A.(76) Além do melanoma, mutacbes do
CDKN2A podem predispor também ao cancer de pancreas, além da aumentarem a
predisposicdo a outros tipos de cancer, a ter cancer de pulméo e de mama.(86,87) Ja o
gene CDK4 localiza-se no brago longo do cromossomo 12, ele funciona como um

oncogene resistente a inibicdo fisioldgica normal via p16.(88)

Em relacdo aos estudos na populacdo brasileira que abordaram os principais
fatores de risco de melanoma, Bakos et al., ao estudar uma amostra de 103 casos de
melanoma e 206 controles no Rio Grande do Sul, encontraram um odds ratio (OR) para
melanoma de 2,7 em pacientes com fototipos I e Il, quando comparados aos de fototipos
Il e 1V.(34) Os fototipos mais claros e a presenca de efélides foram caracterizados
como fatores de risco moderados com OR, respectivamente, de 2,7 e 2,3.(34) Além
disso, esse estudo mostrou que o numero total de nevos (>30) e a presenca de nevos
atipicos apresentavam uma tendéncia de risco para melanoma, enquanto uma histdria de

numerosos (>30) episodios de queimaduras solares ao longo da vida foi um fator de



risco significativo (OR = 11,4).(34) Ainda na regido Sul do Brasil, ancestralidade
europeia, mais especificamente alema e italiana, foi associada com maior risco de
apresentar melanoma, com OR de 3,5 e de 9,7, respectivamente; ancestralidade indigena
foi fator de protecdo para desenvolvimento de melanoma (OR = 0,16).(89) Segatto et al,
em estudo realizado com a populacdo do Sul do Brasil, observaram ainda que a
exposicao a pesticidas de forma ocupacional e residencial apresentou um OR de 2,03
(IC 95% 1,03-6,89), sendo o risco aumentado ainda mais quando o uso foi realizado em
ambiente fechado por mais de 10 anos (OR 2,84, IC 95% 1,56-5,33).(90) De forma
complementar, outro estudo mostrou que os fatores ambientais tém um papel importante
na ocorréncia de melanoma na regido sul do Brasil, evidenciado pela historia frequente
de gueimaduras solares, pequeno nimero de melanomas diagnosticados em areas nao
fotoexpostas e elevada prevaléncia de pacientes fototipo 1.(17) Carvalho et al.,
estudaram em uma amostra de Porto Alegre fatores de risco para predisposicao
hereditaria ao melanoma, entre os quais historia familiar ou pessoal de melanoma ou
cancer de pancreas, multiplos melanomas primarios e sindrome do nevo displéasico,
encontrando a presenca de ao menos um fator de risco em 16% dos pacientes.(15) Nesta
mesma populacdo, Ashton-Prolla et al. analisaram geneticamente uma amostra de 30
individuos com risco de melanoma hereditario e encontraram que 13,33% apresentavam
o polimorfismo A148T (p.Al148T) do gene CDKN2A, enquanto em 6,9% foram
detectadas mutagdes do gene CDKN2A.(17) Confirmando o papel da variante p.A148T
do gene CDKN2A como um alelo de suscetibilidade com baixa penetrancia para
melanoma, Bakos et al. demonstraram sua presenca em 12,6% dos pacientes com
melanoma (n = 127), e apenas em 3,9% no grupo controle (n = 128) (p=0,009), o estudo
demonstrou ainda que o alelo demonstrava ancestralidade Europeia, principalmente

alema.(35) Apds o estudo de Bakos et al., Grazziotin et al. realizaram um estudo de



caso e controle, com uma amostra de 33 pacientes com melanoma, sendo 5 deles com
melanoma multiplo primario e 28 com mais de dois familiares com historico de
melanoma, e 29 controles.(33) O estudo ndo observou mutacdes funcionais no gene
CDKNZ2A e no gene CDK4. Além disso, variantes infrequentes de polimorfismo em
locis de gene CDKNZ2A foram observadas em 15 participantes, e 24 pacientes com
melanoma (72.8%) e 70% dos controles apresentaram alguma variante infrequente no

MCIR (P = 0,372).(33)

Baseado em todos os fatores de risco descritos acima, Bakos et al. publicaram um
escore para avaliar o risco de desenvolvimento de melanoma na populacdo
brasileira.(91) O estudo de caso e controle realizado na populacdo do sul do pais (n =
117) observou que os fatores mais importantes e significativos para a construcdo do
escore foram cor dos cabelos, presenca de sardas, numero de episédios de queimaduras

solares, cor da pele e cor dos olhos.(91)

2.2.4 Manifestacdes clinicas e classificagédo

A maioria dos melanomas apresenta coloracdo marrom-escura devido a melanina,
no entanto em alguns casos, mais especificamente no melanoma amelanético, ou
hipomelandtico, a coloracdo varia entre o rosa-avermelhado e a coloracdo da pele. O
padrdo-ouro para diagnostico de melanoma segue sendo o exame histopatologico, em
conjunto com suas caracteristicas clinicas, dermatoscopicas e, por vezes, o com auxilio
do exame imunohistoquimico.(61) As classificacdes de melanoma como conhecemos
hoje foram introduzidas em 1967 por Wallace Clark e posteriormente corroboradas por
Vincent McGoverns na década de 70, eles observaram que a maioria dos melanomas se
origina de melandcitos epidérmicos e que a maioria deles evoluiam através de duas

fases de progressdo: 1- fase radial de crescimento: crescimento da lesdo ao redor de si



mesma como um circulo imperfeito e 2- fase vertical de crescimento, ha crescimento em

direcdo a derme ou superiormente formando uma lesao nodular.(92)

Baseado nas caracteristicas clinico-histologicas, a World Health Organization
(WHO) classifica os melanomas quatro subtipos maiores: 1- melanoma de espalhamento
superficial, caracterizado por apresentar fase de crescimento radial ou horizontal com
melandcitos organizados em ninhos ou solitarios, em padrdo pagetoide, 2- lentigo
maligno melanoma, cujas células tumorais encontram-se ao longo da juncdo dermo-
epidérmica e nos anexos cutaneos, 3- melanoma nodular, que em geral apresenta fase de
crescimento exclusivamente vertical, e 4- melanoma lentiginoso acral, cujas células se
apresentam como unidade Unicas ao longo da juncdo dermo-epidérmica.(16,20,93)
Além disso o esquema de classificacdo da WHO considera algumas situacfes
especificas, incluindo melanoma desmopléasico, melanoma em crianga, melanoma
nevoide, melanoma surgindo sobre nevo azul, melanoma sobre nevo congénito e
melanoma ndo especificado.(16) Outras classificagdes consideram o0 melanoma

amelandtico e o de mucosas.(93)

Melanomas em fase inicial (in situ) em geral apresentam-se como uma macula de
coloracdo irregular e bordas irregulares, no entanto a apresentacdo clinica destas lesdes
iniciais apresenta algumas variagdes de acordo com o subtipo envolvido.(93) O lentigo
maligno melanoma se desenvolve principalmente na face e pesco¢o de pacientes mais
velhos.(94) J& o melanoma de espalhamento superficial apresenta uma fase inicial de
crescimento lateral, para ap0s crescer verticalmente, trata-se do tipo mais comum de
melanoma encontrado em individuos caucasianos, e ocorre em individuos jovens em
areas intermitentemente expostas a radiacdo ultravioleta.(94) O melanoma nodular
apresenta-se como uma lesdo nodular pigmentada ou ndo, de crescimento rapido,

podendo apresentar ulceracdo e sangramento. Por fim, o melanoma lentiginoso acral



ocorre em palmas, plantas e no aparato ungueal, especialmente em pacientes de

fototipos mais altos.(93)

O tradicional sistema de estadiamento TNM, (T-tumor primario, N — linfonodos
regionais, M — doenca sistémica) proposto pela American Joint Committe on Cancer
(AJCC), ja estd em sua oitava edicdo.(95,96) Ele € utilizado para realizar o
estadiamento, avaliar o prognostico e conduzir a tomada de decisdes nos pacientes com
melanoma. EXiste o estadiamento baseado no exame clinico (cTNM) e o baseado no

exame clinico e patologico (pTNM).(95,96)

2.3 Nevos melanociticos

2.3.1 Definicéo

Nevos melanociticos sdo tumores benignos de melandcitos e de células névicas,
que produzem melanina, que podem ser localizados na epiderme, na derme ou em
ambos locais.(20) Clinicamente nevos melanociticos podem ser classificados em
congénitos, quando presentes ao nascimento ou nos primeiros meses de vida, e

adquiridos.(10)

Nevos melanociticos congénitos (NMC) podem ser classificados baseados em seu
tamanho em: pequenos (<1,5cm no maior didmetro), médios (didmetro entre 1,5 e
20cm) e grandes ou gigantes (>20cm no maior didmetro).(97-99) Ja 0s nevos
melanociticos adquiridos podem ser do tipo juncional, intradérmico, composto, nevo

azul e nevo de Spitz.

Nevos atipicos, também denominados displasicos, nevo B-K ou nevos de Clark,
estdo presentes em 2 a 5% de adultos caucasianos, sendo geralmente maiores, com

didmetro superior a 5 mm, e de aparéncia mais irregular do que nevos comuns, com



distribuicéo irregular do pigmento na lesdo (Figura 3).(20,97,100) Eles foram descritos
inicialmente por Clarket al., em 1978, e logo ap6s por Lynch et al.no mesmo ano,
dentro do contexto do nevo atipico familiar.(100,101) Clark et al. avaliaram 37
pacientes de seis familias com historico de melanoma, 15 de 17 pacientes que ja haviam
tido melanoma e 22 de 41 pacientes que ndo possuiam histérico de melanoma
apresentaram nevos atipicos. O estudo documentou fotograficamente também a
transformacéo de dois nevos atipicos em melanoma.(100) J& no artigo de Lynch et al.,
ele descreve uma familia de fototipo I, cujo pai aos 36 anos apresentava mais de 300
nevos, muitos deles atipicos, e ja havia apresentado 7 melanomas; sua irmé de 34 anos
apresentava mais de 400 nevos, alguns deles atipicos, e ja havia sido diagnosticada com
quatro melanomas, o primeiro aos 31 anos de idade.(101) Na histdria pregressa da
familia, os autores constataram que a mae dos pacientes havia apresentado dois
melanomas e apresenta multiplos nevos, bem como uma tia paterna (irmad da mae), que
havia falecido devido a um melanoma cuténeo. Baseado nos achados descritos em seu
artigo, Lynch et al. sugeriram que fosse utilizada a denominagdo “Familial Atypical
Multiple Mole-Melanoma Syndrome” para descrever familias com multiplos nevos,
sendo alguns deles atipicos, e com histérico de melanoma em alguns membros.(101) O
nome sugerido por Clark foi de “Sindrome no nevo B-K”.(100)

Nevos atipicos podem ser encontrados dentro de um contexto familiar, como descrito
acima nos artigos de Lynch e colaboradores e Clark et al., em que varios individuos da
mesma familia sdo afetados e possuem multiplas lesdes, neste caso denominada de
sindrome do nevo atipico, que apresenta risco aumentado de até 500 vezes para
desenvolvimento de melanoma, ou de forma esporadica.(102) A sindrome do nevo
atipico é uma doenca autossdbmica dominante, cujo diagnostico é firmado frente aos

seguintes achados: 1- ocorréncia de melanoma em pelo menos um familiar de primeiro



ou segundo grau, 2- presenca de grande numero de nevos, em geral acima de 50, sendo

que alguns destes apresentam caracteristicas clinicas atipicas.(103,104)

Figura 4: Nevo atipico indicado pela seta preta em imagem clinica (esquerda) e

dermatoscopica (imagem a direita). Fonte: acervo da autora.

Os critérios clinicos para diagnéstico de nevo atipico incluem a presenca de
componente macular em ao menos uma area da lesdo somada a trés dos seguintes
fatores: tamanho maior que 5mm, bordas mal definidas, cores variadas, contorno
irregular ou presenca de eritema.(13,20) Algumas caracteristicas diferenciam o nevo
atipico do nevo melanocitico adquirido comum: surgimento durante a infancia ou
puberdade, comportamento dindmico ao longo dos anos, com modificagdes na
apresentacdo clinica, além de surgimento de novas lesdes durante a vida adulta,
inclusive ap6s a quarta década.(97,105) Muitas vezes o termo “nevo atipico” ¢ utilizado
clinicamente para designar nevos melanociticos potencialmente suspeitos, que poderiam
apresentar displasia histolégica, entretanto, a concordancia clinico-histolégica €

pobre.(20,106)

2.3.2 Epidemiologia e fatores de risco

O desenvolvimento de nevos € processo dindmico e multifatorial, envolvendo

fatores genéticos e ambientais.(107,108) Sua prevaléncia é ainda relacionada a idade e



raca.(109) A radiagdo solar € um importante fator de risco ambiental para
desenvolvimento de nevos melanociticos.(110) Em estudo italiano que avaliou 3160
criancas de 13 a 14 anos através de exame clinico e de um questionario sobre dados a
respeito da exposicdo solar, foi observado que nas areas cronicamente expostas a
radiacdo solar a densidade de nevos melanociticos comuns era maior do que nas areas
expostas de forma intermitente ou nunca expostas.(70) Além disso as criangas que
apresentaram pele mais clara, olhos azuis e cabelos loiros apresentaram maior densidade
de nevos. Em relacdo aos ruivos, eles possuiam menor densidade de nevos. Em relacdo
aos habitos solares descritos no questionario, o estudo mostrou que a densidade de
nevos aumentava conforme aumentava o nimero de episodios de queimaduras solares
prévias descritas.(70) Outro estudo, realizado na Alemanha com 2189 criancas de 6 a 7
anos demonstrou que o numero total de nevos era maior quando as mesmas passavam as
férias em familia em locais ensolarados com radiacdo ultravioleta intensa. Isto sugere
que a exposicdo solar intensa intermitente possa ser um fator de risco mais significativo
para desenvolvimento de nevos melanociticos.(111) Um estudo de coorte do Colorado,
EUA, seguiu 557 criancas nascidas em 1998 dos 3 aos 16 anos, sendo 13,8% delas de
origem hispanica, todas elas receberam exames de corpo inteiro para contagem anual do
namero total de nevos melanociticos.(112) No periodo em estudo, houve aumento linear
do numero total de nevos entre as criangas ndo hispanicas; nas areas cronicamente
expostas a radiacdo solar o nimero de nevos aumentou até a idade de 16 anos, a partir
de tal idade o nimero de nevos estabilizou. O platd no aumento do nimero de nevos nas
areas cronicamente expostas ao sol sugere que ocorreu um nivel de saturacdo para o
dano pela radiagdo UV, a partir do qual qualquer exposi¢do adicional teria pouco

efeito.(57) Ja nas areas expostas intermitentemente a radiagdo solar este aumento no



nimero de nevos seguiu ocorrendo linearmente, mesmo apos atingir a marca de 16

anos.(112)

Na populacdo caucasiana nevos melanociticos adquirido comuns séo
frequentemente encontrados, sendo que apenas 20% da populacdo caucasiana nao
apresenta nenhum nevo melanocitico adquirido comum > 2mm de didametro.(2,108) Em
relacdo aos nevos atipicos, estudos epidemioldgicos referem uma incidéncia que varia
de 1,5% a 53%, tal variacdo é explicada por diferencas nos critérios diagndsticos
clinicos e histoldgicos utilizados.(113,114) Ja os NMC séo obervados em 1% a 6% dos
recém-nascidos.(115) Pacientes com nevo congénito gigante apresentam risco 51,6

vezes maior de desenvolverem melanoma em comparacdo com a populagédo geral.(116)

2.3.3 Hipoteses sobre nevogénese

O processo de nevogénese € complexo e multifatorial, envolvendo fatores
constitucionais e ambientais.(117) Uma das primeiras teorias sobre nevogénese foi
proposta por Unna, em 1893, que preconizava que 0 nevo melanocitico sofreria uma
progressdo descendente, iniciando como nevo juncional e transformando-se com o
passar do tempo em nevo composto e, por fim, intradérmico.(108,118) Teorias
posteriores e divergentes surgiram, Cramer propds um modelo de migracdo das células
névicas ainda no periodo embrionario, atraves das células pluripotentes da crista neural
e da migracdo através dos trajetos dos nervos perifericos; de acordo com o autor, a
migracdo de células névicas teria inicio na derme, e posteriormente ocorreria migracao
das mesmas em direcdo a jungdo dermo-epidérmica.(119) Mais recentemente, Zalaudek
et a.l propuseram a coexisténcia de duas teorias sobre nevogénese: a via constitucional,
que originaria 0s nevos congénitos de padrdo dermatoscépico globular e os nevos que

surgem na infancia precoce; e a via adquirida, que originaria nevos de padréo reticular,



de surgimento principalmente a partir da puberdade.(108,120) A via constitucional, ou
enddgena, propde o desenvolvimento intrauterino dos nevos, através de células
melanicas névicas que teriam migrado de forma aberrante durante os primeiros estagios
da embriogénese e se depositado na derme.(120) J& a via adquirida, ou exogena,
corresponderia a nevos formados em resposta a fatores exdgenos, como a exposicao
intermitente a radiacdo ultravioleta.(120) Nevos originados da via endogena tenderiam a
permanecer durante a vida adulta, enquanto nevos melanociticos adquiridos tenderiam a

involucdo.(108)
2.3.4 Manifestacdes clinicas, classificacdo e achados histoldgicos

Clinicamente nevos melanociticos apresentam-se como lesGes bem circunscritas,
redondas ou ovoides, geralmente medindo de 2 a 6 mm de diametro.(109) Ocorrem na
forma de méculas de coloragdo castanha ao preto no caso dos nevos melanociticos
juncionais, e como lesdes papulares nos nevos intradérmicos e compostos.(109)

Existem estudos demonstrando que nevos de um mesmo individuo tendem a
apresentar um padrdo “assinatura” na sua visualizagdo clinica, um padrdo predominante
nos nevos em sua aparéncia clinica, e também quando é feita analise histolégica dos
nevos.(121,122) Eles ressaltam os principais padrdes clinicos que podem ser observados
e seu auxilio na identificagdo de lesdes suspeitas de melanoma, através do “‘sinal do
patinho feio”.(123)

E possivel identificar uma associagdo entre os principais subtipos histologicos de
nevos e correlaciona-los com determinados aspecto clinicos e dermatoscopicos: 1-
nevos compostos apresentam padrdo dermatoscopico globular ou padréo cobblestone,
este também frequente nos NMC; ambos apresentam histologicamente ninhos de
melanocitos na derme papilar; 2- nevos juncionais possuem padrdo dermatoscopico

reticular e no exame histopatologico apresentam cristas epidérmicas alongadas



pigmentadas com nimero aumentado de melandcitos na camada basal e com ninhos de
melanocitos nas pontas das cristas epidérmicas, 3- nevos com padrdo dermatoscopico
misto com globulos periféricos apresentam ninhos juncionais de melandcitos na parte
periférica e ninhos dérmicos e epidérmicos centrais, 4- nevos azuis, cuja dermatoscopia
demonstra coloracdo azulada homogénea, apresentam infiltrado difuso de melandcitos
dendriticos e melan6fagos na derme papilar e/ou reticular.(108,117,124) Ao
compararmos 0 nevo melanocitico adquirido com o NMC, alguns achados
histopatoldgicos sdo observados nos NMC: presenca de células névicas nos dois tercos
inferiores da derme reticular ou no tecido subcutaneo, cuja disposicdo ocorre entre as
fibras colagenas, em fila indiana, e envolvimento dos apéndices cutaneos, perineural e

perivascular.(125)

2.3.5 Associacao dos nevos melanociticos com melanoma

Cerca de 10 a 40% dos melanomas se desenvolvem a partir de nevos
melanociticos adquiridos, que quando multiplos ou de caracteristicas heterogéneas ao
exame clinico, sdo considerados preditores para risco de desenvolvimento de

melanoma.(1,2)

O numero total de nevos é considerado um dos fatores de risco mais significativos
para o desenvolvimento de melanoma.(1,2,126) Estudos com diferentes populaces,
tanto em pacientes de fototipos mais baixos, realizados na Europa, Australia, Estados
Unidos da América, e também em pacientes com fototipos mais elevados, realizados no
sudeste francés, sul da Espanha, Japao e Argentina encontraram resultados concordantes
guanto a associacdo do numero total de nevos e aumento de risco para desenvolvimento
de melanoma.(1,127) Além disso, em meta-analise publicada por Caini et al. os autores

observaram que maior risco € encontrado quando os nevos localizam-se no tronco e nas



pernas.(126) E importante ressaltar que o numero total de nevos de cada individuo
costuma ser dindmico ao longo da vida: € menor nas faixas etarias mais jovens, se eleva
e chega a um numero maximo na faixa etaria de 45-60 anos, e ap0s esta faixa etaria

ocorre decréscimo no numero destes.(4)

A presenca de nevos displasicos constitui um fator de risco para melanoma, assim
como portadores da sindrome do nevo displasico, sendo o risco conferido devido a
presenca de nevos atipicos e ndo especificamente com o risco invidual de transformacéo

maligna do nevo atipico para melanoma.(20)
2.4 Dermatoscopia
2.4.1 Definicéo

A dermatoscopia, também chamada microscopia de superficie ou microscopia por
epiluminescéncia, € técnica ndo invasiva in vivo que permite avaliar estruturas nao
visualizadas a olho nu através da ampliacdo das imagens, observadas por um sistema
Optico.(128,129) Relatos de seu uso séo descritos desde o século XVII, sendo o primeiro
dermatoscopio binocular introduzido por Zeiss na metade do século XX.(129) O
primeiro dermatoscépio portéatil foi descrito por Goldman em 1958, o equipamento nao
possuia fonte de luz acoplada, mas permitia um boa visualizacdo, para 0s parametros da
época, com o uso de luz ambiente adequada.(130) Em 1989, Stolz et al., em carta a
revista Lancet, descrevem o beneficio dos novos dermatoscopios manuais, mais leves e
com custo mais acessivel, e descrevem o uso no diagnostico de diferentes lesdes na
pratica clinica.(131) Ainda em 1989 durante o primeiro consenso de terminologia
dermatoscopica, em Hamburgo, Alemanha, foram definidos os principais termos
dermatoscépicos utilizados.(132) Atualmente, o dermatoscopio € considerado por

muitos como o estetoscopio do dermatologista.(133)



Entre os beneficios da dermatoscopia, por se tratar de técnica ndo invasiva ela
permite avaliar as lesdes sem as desvantagens associadas aos exames invasivos, como a
biopsia cutanea, que causam desconforto ao paciente, exigem maior tempo para sua
realizacdo e sd@o mais onerosos.(134) A técnica pode ser considerada uma ligacdo entre

0 exame clinico e 0 exame anatomopatologico.(135)

A dermatoscopia é realizada através de uma lente especifica acoplada a um
dispositivo, que gera um feixe de luz que incide na superficie cutanea a 20°.(129) Além
da magnificar e fornecer fonte de luz, a dermatoscopia torna a camada cdrnea
transltcida e com isso permite a visualizacdo de estruturas localizadas na epiderme e
derme superficial.(129,136) Os dois principais cromdéforos visualizados a dermatoscopia
sdo a melanina, observada por coloracdo que varia do preto a0 marrom e ao azul-

acinzentado, de acordo com a profundidade em que se encontra, e a hemoglobina,

presente em lesdes vasculares, cuja coloracio varia do avermelhado ao violaceo.(137)

O dermatoscopio manual usualmente magnifica a imagem em 10 vezes.(138) Ha
modelos de dermatoscopio manual que utilizam luz halégena ndo polarizada e
necessitam de imersdo em 0leo, agua ou alcool para evitar a reflexdo da luz durante o
uso0.(138) Alguns autores sugerem o uso de gel de ultrassom quando for utilizado o
dermatoscépio de luz ndo polarizada, pois ele permitiria aplicar menor pressdo sobre a
pele e, com isso, evitaria o colapso dos vasos, facilitando a visualizagdo das estruturas
vasculares.(137,139) Ja o dermatoscépio que utiliza luz polarizada, introduzido em
2001, ndo necessita de meio de imersdo, e a técnica dermatoscopica ndo necessita do
contato do aparelho com a superficie cutanea, que é posicionado a cerca de 1cm da
pele.(128,140) Na dermatoscopia sob luz polarizada a pele ndo deve estar ressecada ou

com escamas, que causam reflexdo da luz e dificultam a visualizacdo das estruturas



dermatoscépicas.(141) A terminologia utilizada para descrever 0s achados
dermatoscdpicos é extremamente técnica, e pode ser pouco compreensivel fora de

contexto, tanto termos descritivos quanto metaforicos sdo utilizados.(142)

Considerada uma evolucdo na técnica dermatoscopica, a videodermatoscopia,
realizada através de lentes de magnificacdo acopladas a um sistema de video-camera,
permite maiores ampliacGes das imagens (x10 a x1000), além do registro fotografico
para comparacdo das lesGes com o passar do tempo.(138) Esses sistemas permitem
medicdes seriadas das lesdes em relacdo ao didmetro, a assimetria e aos achados

dermatoscdpicos observados.(143)

A dermatoscopia auxilia nos diagndsticos diferenciais do melanoma, como 0s
nevos melanociticos, ceratoses seborreicas, carcinomas basocelulares e outras lesdes
cutaneas.(8,20) Além disso, aumenta a acuracia clinica e permite um diagndstico mais

precoce, antes do aparecimento de alteracdes clinicas.(6,40)

2.4.2 Dermatoscopia de nevos melanociticos

A anélise dermatoscdpica inicial dos nevos envolve trés aspectos: estruturas
morfolégicas especificas, distribuicdo do pigmento e coloragdo.(108,144) Os quatro
principais padrfes dermatoscopicos encontrados nos nevos melanociticos incluem
padréo globular, reticular, acastanhado homogéneo sem estruturas e padrées mistos, que
incluem combinacdes dos trés padrdes citados.(117,144) O padrao reticular corresponde
a uma rede pigmentada acastanhada sobre uma base de coloragéo castanho claro, ja o
padréo globular apresenta estruturas pigmentadas arredondadas ou ovais agrupadas, com
coloragcdo que varia do preto ao castanho claro.(108) Do ponto de vista histologico,
nevos com padréo reticular possuem melandcitos isolados ou em pequenos corddes

distribuidos regularmente ao longo da camada basal da epiderme, enquanto os nevos



globulares apresentam formacédo de ninhos de melandcitos.(145,146) Outros padrdes,
especificos a determinados nevos, incluem o padrdo cobblestone, observado em NMC,
que apresenta estruturas globulares grandes e agrupadas, com bordas anguladas que
lembram pedras de calcamento, e o padrdo em estrias radiadas, observado no nevo de
Reed, que apresenta estruturas com arranjo radiado, que se assemelham a dedos, de
coloracéo preta ou castanho escuro.(108) Em relacdo a localizacdo corporal dos nevos,
aqueles de padrédo globular predominam na cabeca, pescoco e parte superior do tronco,
enquanto lesGes com padrdo reticular, menores e planas tendem a predominar nas

extremidades, podendo ocorrer também no tronco.(117,147,148)

A classificacdo dos nevos melanociticos proposta por Hofmann-Wellenhof et al.
demonstrou que os individuos tendem a apresentar um padrdo dermatoscopico presente
em 40% ou mais dos nevos melanociticos, denominado padrdo global de nevos, dado
este reiterado por estudos posteriores.(4,6,149) O nevo representativo é definido com
base na morfologia, distribuicdo de pigmento e cor, visto repetidamente no mesmo
paciente, ou seja, em mais de 40% dos nevos deste individuo.(8) Sendo assim, uma
estratégia muito utilizada na prética clinica diaria é a avaliacdo de lesbes individuais no
contexto do padrdo global dos nevos do paciente, determinando se a leséo em estudo faz
parte do padrdo morfolégico daquele individuo ou se constitui uma lesdo
morfologicamente distinta, configurando o “sinal do patinho feio”, sendo assim passivel

de suspeicéo.(6)

Zalaudek et al. demonstraram que o padrdo global dermatoscopico de nevos pode
variar de acordo com os fototipos.(3,8,117,150) Encontraram nevos com
hipopigmentagcdo central como o mais prevalente em individuos de fototipo I, e
predominancia de cor castanho claro.(8) Ja nos pacientes com fototipo IV, 0s nevos

exibiam hiperpigmentacdo central e coloragdo castanho escuro. Nos fototipos



intermediarios (Il e 1Il), foi encontrada uma associacdo significativa com a
hiperpigmentacédo e hipopigmentacdo multifocal. Ao final, o estudo sugere que os dados
encontrados estejam relacionados com a producdo de maiores niveis de feomelanina
(pigmento amarelo-avermelhado) nos individuos de fototipos iniciais, enquanto nos
fototipos mais elevados ocorre uma maior producdo de eumelanina (responsavel pela

coloracéo castanho-enegrecido).(8)

Além dessa variabilidade do padrdo global de acordo com o fototipo, ja foi
demonstrado que a faixa etaria também exerce uma influéncia.(4,9,150) Os padrbes
globulares sd@o os mais encontrados na faixa etaria entre os 0 a 15 anos, diminuindo
progressivamente com o aumento da idade, cuja correspondéncia histologica é de nevos
compostos ou intradérmicos, com achados congénitos.(4,9) Ja a forma reticulo-
homogéneo é a forma morfoldgica mais comumente encontrada nas faixas etarias acima
dos 15 anos, atingindo um pico de nos individuos maiores que 60 anos (48%) e
correspondendo a nevos juncionais, lentiginosos ou compostos na histologia.(4,9)
Quanto a distribuicdo do pigmento, foi encontrado que os nevos nos individuos entre 0 a
15 anos apresentam mais pigmentacdo homogénea, enquanto a faixa etaria entre 16 a 30
anos apresenta hiperpigmentacédo central.(4) Um achado interessante é de que ao longo
da vida o numero total de nevos aumenta progressivamente, atingindo um pico ao redor

dos 45-60 anos, com um decréscimo no nimero apos essa idade.(4,9)

Além disso, tal como nos nevos comuns, 0S Nevos atipicos também apresentam
um padréo mais prevalente, encontrado em mais de 40% das lesdes.(149) O estudo de
Hofmann-Wellenhof et al., propds uma classificacdo dermatoscopica de nevos atipicos
em seis principais subtipos: padrdo reticular, globular, homogéneo, reticular-

homogéneo, reticulo-globular e globular-homogéneo (Tabela 1); os autores sugerem



ainda que pode ser importante investigar se algum padrdo dermatoscopico especifico de

nevo atipico seria mais associado ao desenvolvimento de melanoma cutaneo.(149)

Tabela 1: Defini¢des de tipos de nevos atipicos

Padrao Definicéo

Reticular Rede pigmentada

Globular Numerosos glébulos ou pontos
Homogéneo Pigmentacdo acastanhada homogénea

Reticulo-globular

Reticulo-homogéneo

Globular-homogéneo

Né&o Classificavel

>3 malhas de rede pigmentada com >3

pontos ou glébulos

>3 malhas de rede pigmentada com
pigmentacdo acastanhada homogénea em

ao menos um quarto da lesao

>3 globulos ou pontos com pigmentacdo
acastanhada homogénea em a0 menos um

quarto da leséo

Sem padrao especifico

Adaptado de: Hofmann-Wellenhof R, Blum A, Wolf IH, Piccolo D, Kerl H, Garbe C, et al. Dermoscopic
classification of atypical melanocytic nevi (Clark nevi). Arch Dermatol 2001;137:1575-80

Até o presente momento, dois estudos foram encontrados na literatura com o

objetivo de avaliar a existéncia de um padrdo especifico de nevos comuns e atipicos em

pacientes com melanoma. No primeiro estudo, 20 pacientes com melanoma e 20

controles tiveram apenas os nevos do dorso dos pacientes incluidos na andlise, e se

observou que a presenca de nevos com padrdo dermatoscopico reticular-globular foi



associado ao grupo de melanoma (OR= 2,9, p=0,003).(13) Além disso, a presenca de
glébulos foi observada mais frequentemente no grupo de melanoma (OR=2,3,
0=0,0001).(13) Contudo, este trabalho piloto apresenta algumas limitagdes além da
pequena amostragem: ndo hd& mencdo para cegamento dos avaliadores quanto a
categoria; a selecdo dos pacientes para o grupo controle incluiu apenas individuos com
maultiplos nevos grandes, considerados com um maior risco de melanoma e ndo foram
incluidos os nevos do restante do tegumento. Finalmente, os autores citam que, na
populacdo geral, as diferencas dermatoscdpicas observadas poderiam ser outras das
encontradas no estudo, ja que nessa amostra foram escolhidos individuos com nevos
fenotipicamente muito semelhantes (todos os pacientes do estudo possuiam nevos
atipicos e sabemos que na populacdo geral apenas uma parcela os possui).(13) Douglas
e colaboradores avaliaram nevos de todo o corpo em 34 pacientes com alto risco para
desenvolvimento de melanoma e 31 controles.(14) Este estudo ndo encontrou diferenca
no padréo global de nevos entre os grupos. Limitacdes a este estudo incluem o fato de
somente individuos com fototipos de | a Ill terem sido incluidos e o tamanho

amostral.(14)

3. JUSTIFICATIVA

A dermatoscopia € um método ndo invasivo, de facil aplicabilidade, que se tornou
um instrumento vital na avaliagdo de lesdes melanociticas.(6,9,40) Essa técnica permite
analisar o padrdo global dos nevos do paciente, assim como apontar lesGes
morfologicamente distintas daquele padrdo, sinalizando nevos suspeitos. Nesse
contexto, a identificacdo de um padrdo dermatoscopico de nevos relacionado a um risco

maior de desenvolvimento de melanoma pode ser importante para direcionar



intervencdes de triagem e seguimento em grupos de alto risco. Até o presente momento,
h& apenas um estudo piloto sobre o tema e outro estudo australiano com pequeno
numero de pacientes estudados, justificando a realizacdo de um estudo mais amplo, com

uma amostragem populacional maior.

O melanoma cuténeo, quando diagnosticado precocemente, € potencialmente
curavel, enquanto a mortalidade é elevada quando diagnosticado em estagios mais
avancados.(15) Medidas voltadas para a prevencao primaria e secundaria podem ajudar
a prevenir casos, identificar individuos com maior risco, possibilitando o diagnéstico
precoce e, consequentemente, diminuindo a morbi-mortalidade e os gastos relacionados

com seu tratamento.(151)

3.1 Hipotese

Pacientes com melanoma cutaneo apresentam um padrdo dermatoscopico global

de nevos melanociticos distinto.

4. OBJETIVOS

4.1 Obijetivo Principal

O objetivo principal deste estudo € identificar se existe um padrdo dermatoscopico
global especifico dos nevos melanociticos adquiridos comuns nos pacientes com

historia prévia de melanoma cuténeo.

4.2 Objetivos secundarios

Descrever a prevaléncia dos padrbes dermatoscdpicos dos nevos da amostra

populacional deste estudo comparando os achados observados no casos e nos controles.



Verificar as diferencas entre as caracteristicas dermatoscéopicas dos nevos comuns

e atipicos entre pacientes que tiveram melanoma e que nédo tiveram melanoma.
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Title: Dermoscopic nevus patterns associated to melanoma patients: a case-control

study

ABSTRACT

Introduction: The quantitative and qualitative presence of melanocytic nevi is
considered significant risk factors for melanoma. Little is known if patients showing any
of the recognized global dermoscopic nevus patterns might also be considered at

increased risk for the disease.

Objective: We aimed to investigate the frequency of global dermoscopic patterns of
common nevi among melanoma patients and compare to controls as well as the
dermoscopic patterns of atypical nevi between the groups.

Methods: We included consecutive melanoma patients and age- and sex-coordinated
controls presenting to our Department with at least 10 melanocytic nevi. Total body
examination was performed and all nevi had their dermoscopic pattern described.
Global dermoscopic patterns of nevi were compared between groups as well as atypical
nevi patterns. Finally nevi patterns were stratified by their location and also compared
between groups.

Results: We included 120 melanoma patients and 120 controls. Melanoma patients
presented a larger number of common (p=0.002) and atypical melanocytic nevi
(p<0.001). No difference in the global dermatoscopic pattern of common nevi was
observed between groups. Complex pattern of atypical nevi was associated to melanoma
(OR=2.87). Melanoma patients also showed more common nevi with reticular pattern
on the back (p=0.014) and lower limbs (p=0.041) as well as atypical nevi on the back

with reticular pattern (p=0.01), with reticular-homogeneous pattern (p=0.001) and with



reticular-globular pattern (p=0.048) than controls. Nevi with a multifocal pigmentation
were also more frequent among melanoma patients (OR 2.61).

Conclusion: Melanoma patients tend to present a higher number of common reticular
nevi on the back and lower limbs as well as atypical nevi with a complex pattern,
especially reticular, reticular-nomogeneous and reticular-globular atypical nevi on the

back.

Key words: atypical nevus; dermoscopy; nevus, dysplastic; melanoma; nevus,

pigmented

Introduction

Melanoma is a multifactorial disease that corresponds to 1% of malignant skin tumors
and it is the main cause of death due to skin diseases.(17) Several genotypic, phenotypic
and environmental risk factors have been already identified.(20,21,152) Among them
qualitative and quantitative presence of melanocytic nevi are considered some of the
most relevant risk factors for cutaneous melanoma. Patients with more than 100
common nevi have an increased risk for developing the disease as well as those with
five atypical nevi or more.(20)

In dermoscopy melanocytic nevi may show similar features in most of the patients, the
so called “signature pattern nevus”. It has been described when one or more
dermoscopic patterns of nevi are observed in at least 40% of all nevi presented by the
patient.(149) A few studies have previously demonstrated that melanoma patients might
show distinct dermoscopic patterns of melanocytic nevi in comparison to non-melanoma
patients.(13,14)

As melanoma incidence increases worldwide in the white population,(153,154) to

identify high risk individuals for developing the disease is crucial to optimize efforts for



primary and secondary prevention. To better elucidate the dermoscopic patterns of nevi
present in melanoma patients could be of great help in identifying these individuals at
increased risk and also in examining these patients and thus in detecting earlier
potentially suspicious lesions.(6) The aim of this study was to describe dermoscopic

patterns of nevi in melanoma patients and compare them with non-melanoma patients.

Methods

Population

Patients presenting at least 10 melanocytic nevi at a tertiary referral hospital in Brazil
(Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil) were
consecutively recruited to participate from March 2017 to February 2020. WINPEPI
(version 11.43) was used to calculate sample size based on data from a pilot study
conducted in 2008 with 20 melanoma patients and 20 controls, which reported a
statistically significant relation between the dermatoscopic pattern global-complex
(reticular-globular) and melanoma, odds ratio 2.9 (1.5 — 5.7; p= 0.003).(13) In a
previous study the prevalence of reticular-globular dermoscopic pattern in nevi was of
13.6%.(149) Based in this prevalence a sample of 240 patients (120 cases and 120
controls, controls were selected in a 1:1 ratio to patients) would be needed to detect the
same degree of difference, with a power of 80% and an alpha of 0.05.

We included patients with biopsy-proven cutaneous melanoma older than 18 years of
age with at least 10 acquired melanocytic nevi. Inclusion criteria for the control group
were sex- and age-coordinated patients having at least 10 melanocytic nevi, without a
personal history of melanoma. Acquired melanocytic nevi were defined as lesions with
a macular component and a diameter >2mm that were not present at birth or in the first
year of life. Atypical nevi was defined by the criteria of the International Agency for

Research on Cancer (IARC): a macular component in at least one area of the lesion plus



at least three of the following features: ill-defined borders, >5mm diameter, variegated
colors, uneven contour and presence of erythema.(20)

We excluded from both groups: patients with diseases associated to photosensitivity,
individuals that were physically unable to receive full body imaging and patients who
refused to give consent to participate.

The study was approved by the local Ethics Committee All patients have signed a
written informed consent form before participating in the study.

Total body examination as performed in all patients and their total nevi count was
recorded. Images of representative lesions of the main dermoscopic patterns were
evaluated and collected using a videodermatoscope (FotoFinder Systems, Bad Birnbach,
Germany).

Global dermoscopic nevi patterns were classified as: reticular, globular, homogeneous
and complex patterns (reticular-globular, reticular-homogeneous, globular-
homogeneous).(149) Nevi that did not show any of the morphological criteria described
above were classified as nonspecific. The presence of a signature nevi pattern was
defined when a dermoscopic pattern was observed in at least 40% of the nevi.(149)
Dermoscopic features such as color (light brown, dark brown, black, blue, gray and red)
and pigment distribution (peripheral hyper or hypopigmentation, central hyper or
hypopigmentation, multifocal hyper or hypopigmentation, eccentric pigmentation and
homogeneous pigmentation) were also evaluated.(149)

Frequencies of melanoma patients and controls showing a signature dermoscopic nevus
pattern were compared as well as their occurrence in distinct body sites. We also
evaluated the frequency of global dermoscopic patterns of atypical nevi between

melanoma patients and controls as well as their location.



Statistics

SPSS version 18.0 (the Statistical Package for Social Sciences, IBM Corp, Armonk,
NY) was used for statistical analysis. We used a significance level of 5% (p<0.05).
Qualitative variables were expressed as absolute and relative frequencies and
quantitative variables as medians and standard deviations. Yates’s chi-squares test
(Yates’ correction for continuity) was used to test for differences between patient
characteristics for cases and controls for categorical variables sex and other 2x2
contingency tables (presence of complex global dermatoscopic pattern) and Chi-square
was used for the other categorical variables, such as phototypes. For statistical analysis
purpose, global atypical nevi patterns were divided in complex versus non complex
patterns.

Quantitative variables were compared between groups using the t test for independent
data for variables with normal distribution (age). As total body nevi counts, total
common nevi count and total atypical nevi count were not normally distributed, a
nonparametric test for medians was used to explore differences between cases and
controls (Mann-Whitney-Wilcoxon test). In these cases, median and interquartile
percentiles (25% to 75%) were used. Odds Ratios were calculated for the main variables

evaluated.

Results

The sample was composed of 120 melanoma patients and 120 controls. They were aged
between 22 and 79 years (mean age 52.67+ SD 12.33), including 168 female patients
(70%), Fitzpatrick phototypes 11 (42.1%), 11l (49.6%) and IV (8.3%). Melanoma
patients presented a larger number of total nevi (p=0.002), common (p=0.007) and

atypical nevi than control patients (p=0.000) (Table 1).



Table 1 — Demographic characteristics of sample

Cases Controls P value
Gender
Female 82 (68.3%) 86 (71.6%)
0.573
Male 38 (31.6%) 34 (28.3%)
Phototype
1 55 (45.8%) 46 (38.3%)
i 57 (47.5%) 62 (51.7%) 0.404
v 8 (6.7%) 12 (10%)
Age
54.48+ 12.6 50.85+ 11.85 0.022
Mean + SD
Nevi count 5824 (57.8%) 4253 (42.2%)
Median 31 21 0.002
Interquantile interval 17-62 14-39
Atypical nevi count 458 (69.8%) 198 (30.2%)
Mean 3.9 1.64
<0.001
Median 1 0
Interquantile interval 0-5 0-2
Common nevi count 5366 (56.9%) 4055 (43.1%)
Mean 44.72 33.74
0.007
Median 28 20,5
Interquantile interval 17-57.5 14-39

n (%), SD: Standard deviation

Nevi characteristics

The most common signature pattern observed in common acquired nevi for both groups
was the reticular pattern (113/120 of the melanoma patients and 115/120 of the
controls), the globular pattern was observed as a signature pattern in only four

melanoma patients and four controls. (Table 2).



Table 2: Frequency of melanoma patients and controls showing a specific signature

dermoscopic global pattern of common nevi.

Global (signature) pattern of common nevi

2 patterns: 2 patterns:
Reticular Globular Homogeneous  Complex* reticularand reticularand  Total
globular complex
Melanoma
Controls 115 4 0 0 1 0 120

*Complex pattern: includes RG, RH and GH nevi; RG: reticular-globular; RH: reticular-homogeneous; GH:

globular-homogeneous

Regarding to the frequency of melanocytic nevi presenting with distinct dermoscopic
patterns and their distribution on different body sites we could observe that the presence
of nevi with a reticular pattern on the back (cases: median 3, interquatile interval 1 — 6
and controls: median 1, interquartile interval 1 — 2) and on the lower limbs (cases:
medianl, interquartile interval 1 — 3 and controls: median 1, interquartile interval 1 — 2)
were significantly associated to melanoma patients (p=0.014 e p=0.041). We could not
observe other statistical significant associations between groups for other dermoscopic
patterns and other specific body sites.

When evaluating the dermoscopic patterns of atypical nevi, the presence of nevi with a
complex dermoscopic occurred in 45.3% of melanoma patients and in 21,6% controls
representing an OR of 2.87 for melanoma development (IC 95% 1.28 — 6.436)
(p=0.016). Detailed information regarding dermoscopic patterns of atypical nevi are
illustrated in Table 3.

Regarding to the frequency of the dermatoscopic patterns of atypical nevi and their
distribution on different body sites we could observe that the presence of atypical nevi

with a reticular pattern on the back were also more frequent in melanoma patients



(p=0.01), as well as the presence of atypical nevi with a RH pattern and those with a RG
pattern also on the back (p=0.001 and p=0.048, respectively).
Table 3: Frequency of melanoma patients and controls and the occurrence of a

predominant dermoscopic global pattern of atypical nevi.

Dermoscopic patterns of atypical nevi

2 patterns: 2 patterns:
reticular reticular
and and Patients
globular complex

Reticular Globular Homogeneous ~ Complex*

Melanoma
Controls
35 1 1 9 3 2 51
Subtypes of the complex dermatoscopic pattern of atypical nevi
More than one -
RH RG subtype Non-specific Patients
Melanoma
_ 14 8 2 1 25
patients
Controls 3 5 0 1 9

*Complex pattern: includes RG, RH and GH nevi; RG: reticular-globular; RH: reticular-homogeneous; GH:

globular-homogeneous

Regarding to dermoscopic colors of nevi, all nevi presented light to dark brown color
and there were no differences of their distribution between melanoma patients and
controls (p=0.644). Nevi in controls showed more frequently uniform pigmentation
(80/113 in melanoma patients versus 100/115 in controls, p=0.021) while nevi showing
multifocal pigmentation were most frequently observed in melanoma patients (26/113 in
melanoma patients versus 12/115 in controls; p=0.021). The multifocal pigmentation in

nevi represented an OR of 2.61 for melanoma (IC 95% 1.24 —5.47).

Discussion



Quantitative and qualitative number of nevi are considered significant risk factor for
melanoma development.(1,2,126) In our study, we could also observe that melanoma
patients presented more common and atypical nevi than control patients.

Although we could not identify a specific signature dermoscopic pattern of common
nevi that was associated to melanoma patients, our data corroborate and also add
relevant information since we could evaluate a larger sample than similar studies on the
subject. Douglas et al also evaluated dermoscopic patterns of all nevi in 34 patients at
high risk for melanoma and 31 controls, and found no difference between the groups in
nevi pattern for age and body sites. Globular nevi were more common in younger ages
and reticular nevi were more frequent in the elderly patients; in both groups, globular
nevi predominated on the head/neck and abdomen/chest, reticular and non-specific nevi
on the back, and non-specific pattern on the upper and lower limbs.(14) Additionally we
could include consecutive control patients age- and sex-coordinated which would
constitute a more representative sample of the population in general dermatologic
clinics.

We observed that the reticular pattern was the most common signature nevus pattern for
common acquired nevi for both groups. Zalaudek et al evaluated 5481 patients in order
to evaluated predominant dermoscopic patterns of nevi and observed that the reticular
pattern as one of the commonest nevus pattern in adults being present in 2933 (55.3%)
of the patients (p<0.05 for all groups older than 20 years).(4,155) We also found that
melanoma patients presented more nevi with reticular pattern on the back and lower
limbs which may be considered a risk factor for the disease. In accordance with our
findings, Gamo et al showed that in patients at high risk for melanoma development
such as those with familial atypical nevi syndrome the reticular pattern was the most

frequent pattern found on the lower back, legs, buttocks and abdomen



(p<0.001).(117,147,148,155) We could not observe studies comparing the frequency of
dermoscopic global patterns of nevi to specific body sites between melanoma and
nonmelanoma patients however we consider that our data suggest that individuals with
reticular pattern nevi on the back and on the lower limbs are in particular risk for
melanoma development in comparison to the general population.(148,155)

The association of the complex pattern of atypical nevi with melanoma patients
observed in our study (OR 2.87, IC 95% 1.28 — 6.436) was also seen in a previous
study.(13) Lipoff et al evaluated dermoscopic global patterns of nevi in 20 melanoma
patients and 20 controls, all subjects included in the sample presented atypical nevi.
They included only nevi located on the back and observed that the reticular-globular
pattern in atypical nevi was associated to melanoma patients (OR 2.9, p= 0.003).(13).
Interestingly we could also demonstrate that melanoma patients showed more atypical
nevi with a reticular, RH and RG patterns on the back than controls. In a series that
evaluated dermoscopic nevus pattern in 106 patients with familial atypical nevi
syndrome occurring on six body sites, the reticular-homogeneous pattern was the most
common on atypical nevi on the trunk (51.4% of the nevi evaluated on the trunk).(148)
Our data demonstrate that the presence of atypical nevi with complex dermoscopic
pattern on the back especially the RH or RG pattern may also be considered a risk factor
for melanoma development.(148)

Nevi showing a multifocal pigmentation, typically observed in atypical nevi, were also
associated to melanoma patients in our study. Their presence should be considered
another significant risk factor for melanoma development with an OR of 2.61 (IC 95%
1.24 —5.47).

Potential limitations of our study were that only one author reviewed all images,

although a consensus between the authors was reached about definitions of the patterns



after analyzing a representative selection of them. Melanoma is more frequent among
fair skin individuals worldwide; nevertheless differences in ethnic constitution existing
in different countries may limit extrapolation of our results to every population.
Conclusions

In this study we observed that melanoma patients tend to present a superior number of
common and atypical nevi than controls. The presence of a higher number of common
nevi showing reticular pattern on the back and lower limbs as well as atypical nevi with
a complex pattern, especially, reticular-nomogeneous and reticular-globular pattern on
the back were also more frequent in melanoma patients. Besides that, melanoma patients

showed more frequently nevi with multifocal pigment distribution.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Caracterizar padres dermatoscopicos de pacientes que estdo sob alto risco de desenvolver
melanoma na populagéo do sul do Brasil pode ser de grande valia para o0 melhor entendimento de

fatores de risco para o desenvolvimento da doenca neste grupo.

Observamos que os nevos adquiridos comuns possuem um padrdo global (“signature
pattern”) semelhante entre pacientes com melanoma e controles, com predominio do padrao
reticular. J& ao observarmos os padrdes de nevos atipicos, observamos que nos pacientes com
melanoma os padrdes ditos complexos (reticulo-globular, reticulo-homogéneo e gldébulo-
homogéneo) foram mais comumente observados do que nos pacientes controles. Em relacdo a
dermatoscopia dos nevos, nosso estudo observou maior nimero de nevos comuns reticulares nas
costas e nos membros inferiores nos pacientes com melanoma, bem como de nevos atipicos
reticulares, reticulo-homogéneos e reticulo-globulares no dorso.

A descricdo destes achados do estudo, possivelmente poderdo auxiliar a avaliacéo clinica e
dermatoscépica de pacientes em consultorios de Dermatologia. Eles permitem ao dermatologista
conhecer um pouco mais sobre aqueles pacientes que estariam sob maior risco de desenvolverem
um melanoma, valorizando as caracteristicas dermatoscopicas observadas e analisando-as dentro

de um contexto.



8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Continuar estudando fatores de risco para melanoma na populacéo no Sul do Brasil, dando

continuidade aos estudos epidemioldgicos prévios disponiveis na literatura.

Correlacionar os achados dermatoldgicos/dermatoscopicos com achados de predisposi¢do
genética ao melanoma, avaliando mutac@es e polimorfismos nos genes BRAF, MC1R, CDKN2A

e CDK4.



9. ANEXOS
ANEXO 1: Servico de Dermatologia — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Termo De Consentimento Livre E Esclarecido - Casos

Avaliacdo do padrdo dermatoscopico global de nevos melanociticos em pacientes com

melanoma cutaneo.

Este documento visa informar o paciente a respeito do projeto de pesquisa para o qual esta sendo
convidado a participar, expondo suas principais caracteristicas. Apds as explicacdes verbais e a
resposta a todas as duvidas manifestadas, caso o paciente tenha interesse em aceitar participar do

estudo, devera assinar o seu consentimento.

Vocé estd sendo convidado a participar deste estudo que ird estudar os nevos melanociticos
(também chamados de “sinais”, “pintas” ou “belezas”) da sua pele. Isso sera realizado atraves da
inspecdo da pele e da dermatoscopia digital, exame em que se pode estudar estruturas de
camadas mais inferiores da pele a partir de aparelho digitalizado, semelhante a uma lupa. Desta
forma, sera possivel visualizar estruturas que sdo observadas na inspecéo no interior dos nevos.
Acha-se que possa existir uma associacdo entre um padrdo de nevos (sinais) nesse exame e um
risco de desenvolver melanoma. Vocé estd sendo convidado por que ja teve um melanoma
cuténeo retirado. N6s ndo sabemos ao certo se esta relacdo efetivamente existe, porém, em caso
afirmativo, esse conhecimento mesmo nao lhe trazendo nenhum beneficio direto, possivelmente
beneficiard outros pacientes no futuro. N&do ha riscos maiores conhecidos em participar desta
pesquisa, exceto uma leve sensacdo gelada causada pela aplicagdo do alcool gel durante a

realizacdo do exame.



Esta pesquisa visa estudar os detalhes dos nevos vistos com esse aparelho semelhante a uma lupa
(dermatoscopio) e relacionar os achados com a historia pessoal de melanoma, verificando se ha
um padrao de risco para esse cancer de pele. Os pacientes voluntarios que aceitarem participar do
estudo cumprirdo 0s seguintes procedimentos que serdo realizados em uma consulta clinica

(aproximadamente 30 minutos), abaixo relacionados:
= Exame clinico dermatoldgico;

= Realizacdo, captura e armazenamento de fotografias dos nevos (sinais) de todo o corpo através
de dermatoscopio digital (Fotofinder). Este método diagnostico é considerado ndo invasivo. Para
coleta das imagens, o aparelho toca suavemente a pele do paciente com uma gota de alcool-gel.
N&o ha dor gerada nesse procedimento, apenas uma discreta sensacdo gelada transitoria ao

colocar o alcool gel na pele;

= Coleta de dados clinicos e demogréaficos do paciente.

Informac6es Adicionais:

- O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no seu

atendimento.

- As informacGes obtidas no estudo sdo confidenciais no sentido de preservar a identidade dos

pacientes. Apenas 0s pesquisadores terdo acesso aos seus dados.
- N&o haveréa qualquer gasto, tampouco ganho financeiro para os pacientes integrantes do estudo.

- Os pesquisadores ficam & disposicdo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer aspectos

da pesquisa.

- O procedimento para realizagdo da avaliagdo dermatoscépica ndo € invasivo,

consequentemente, ndo acarreta nenhum desconforto significativo ao paciente.



CONSENTIMENTO:

Eu, , estou ciente dos termos deste

documento e aceito, sem restricdes, participar da pesquisa em questdo. Também autorizo o

registro fotografico dos meus nevos, desde que ndo permita minha identificacéo.

Data:
Assinatura do paciente
Data:
Nome do pesquisador
Data:

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:
Dra. Clarissa Reinehr (Fone: 3359-8570), Dr. Renato Bakos (3359-8571).
Local: Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Comité de Etica em Pesquisa do HCPA: 3359-8304



ANEXO 2: Servico de Dermatologia — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Termo De Consentimento Livre E Esclarecido - Controles

Avaliacdo do padrdo dermatoscopico global de nevos melanociticos em pacientes com

melanoma cutaneo.

Este documento visa informar o paciente a respeito do projeto de pesquisa para o qual esta sendo
convidado a participar, expondo suas principais caracteristicas. Apos as explicacbes verbais e a
resposta a todas as duvidas manifestadas, caso o paciente tenha interesse em aceitar participar do

estudo, devera assinar o seu consentimento.

Vocé estd sendo convidado a participar deste estudo que ird estudar os nevos melanociticos
(também chamados de “sinais”, “pintas” ou “belezas’) da sua pele. Isso sera realizado através da
inspecdo da pele e da dermatoscopia digital, exame em que se pode estudar estruturas de
camadas mais inferiores da pele a partir de aparelho digitalizado, semelhante a uma lupa. Desta
forma, serd possivel visualizar estruturas que sdo observadas na inspecdo no interior dos nevos.
Acha-se que possa existir uma associacdo entre um padrdo de nevos (sinais) nesse exame e um
risco de desenvolver melanoma (tipo de cancer de pele). Vocé estd sendo convidado a participar
de um grupo controle, ou seja, de pacientes que ndo tiveram cancer de pele do tipo melanoma.
Apesar de vocé ndo ter melanoma (tipo de cancer de pele), para chegarmos a estas conclusdes
necessitamos comparar 0s achados dos sinais de pacientes que tiveram melanoma com pacientes
gue nunca tiveram melanoma, vocé pertence a este ultimo grupo. Este estudo nao lhe trara
nenhum beneficio direto, porém pode beneficiar outros pacientes no futuro. Ndo ha riscos

maiores conhecidos em participar desta pesquisa, exceto uma leve sensagdo gelada causada pela

aplicagdo do alcool gel durante a realizacdo do exame.



Esta pesquisa visa estudar os detalhes dos nevos, vistos com esse aparelho semelhante a uma
lupa (dermatoscoOpio), em pacientes que ndo tiveram cancer de pele do tipo melanoma. Os
pacientes voluntarios que aceitarem participar do estudo cumprirdo os seguintes procedimentos
que serdo realizados em uma consulta clinica (aproximadamente 30 minutos), abaixo

relacionados:
= Exame clinico dermatoldgico;

= Realizacdo, captura e armazenamento de fotografias dos nevos (sinais) de todo o corpo através
de dermatoscopio digital (Fotofinder). Este método diagnostico é considerado ndo invasivo. Para
coleta das imagens, o aparelho toca suavemente a pele do paciente com uma gota de alcool-gel.
N&o ha dor gerada nesse procedimento, apenas uma discreta sensacdo gelada transitoria ao

colocar o alcool gel na pele;

= Coleta de dados clinicos e demogréaficos do paciente.

Informacdes Adicionais:

- O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no seu

atendimento.

- As informacGes obtidas no estudo sdo confidenciais no sentido de preservar a identidade dos

pacientes. Apenas os pesquisadores terdo acesso aos seus dados.
- N&o haveréa qualquer gasto, tampouco ganho financeiro para os pacientes integrantes do estudo.

- Os pesquisadores ficam & disposicdo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer aspectos

da pesquisa.

- O procedimento para realizagdo da avaliacdo dermatoscépica ndo € invasivo,

consequentemente, ndo acarreta nenhum desconforto significativo ao paciente.



CONSENTIMENTO:

Eu, , estou ciente dos termos deste

documento e aceito, sem restri¢des, participar da pesquisa em questdo. Também autorizo o

registro fotografico dos meus nevos, desde que ndo permita minha identificacéo.

Data:
Assinatura do paciente
Data:
Nome do pesquisador
Data:

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:
Dra. Clarissa Reinehr (Fone: 3359-8570), Dr. Renato Bakos (3359-8571).
Local: Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Comité de Etica em Pesquisa do HCPA: 3359-8304



ANEXO 3 - FICHA DE DADOS DO PACIENTE

Avaliacdo do padrio dermatoscopico global de nevos melanociticos em pacientes com
melanoma cutaneo.

1. Dados de ldentificacao

Paciente n°: ()1l.Caso ()2 Controle
Iniciais do paciente: Prontuario:
Sexo: () 1. Feminino ( ) 2. Masculino Idade:

Fototipo: ( )11 ()2-11()3-1l ()4-1V ()5-V ()6- VI

Procedéncia:

Profissao:

Telefones de contato:

2. Dados de Historia Clinica

2.1 Se caso, responder:

- Data do diagnostico

- Localizacdo: 1. Face (especificar: ) () 2. Regido cervical ( ) 3.Tronco (
) 4. Membro superior ( ) 5. Membro inferior

- Indice de Breslow

3. Exame Fisico:

NuUmero total de nevos:

Numero de nevos por localizacdo:

Face:

Regido cervical:

Tronco anterior:

Dorso:

Membros superiores:

Membros inferiores;




Numero de padrdes diferentes de nevos observados:

Padrdes observados em cada localizacéo: (padrbes 1 a 7 de acordo com dermatoscopia)

Regido cervical:

Tronco anterior:

Dorso:

Membros superiores:

Membros inferiores:

Quantidade total de nevos atipicos:

NuUmero de nevos atipicos por localizacdo:

Face:

Regido cervical:

Tronco anterior:

Dorso:

Membros superiores:

Membros inferiores:

4. Exame dermatoscopico:

Padrdo global existente (presente em 40% dos nevos do individuo): (149)
() 1. Reticular (pigmento reticulado)

( ) 2 .Globular (numerosos glébulos ou pontos)

() 3. Homogéneo (pigmentacao acastanhada homogénea)

( ) 4. Reticulo-globular (rede de pigmento com >3 globulos ou pontos)

() 5. Reticulo-homogéneo (rede de pigmento com pigmentacdo acastanhada homogénea
ocupando ao menos 25% da lesao)

() 6. Globular-homogéneo (>3 globulos ou pontos com pigmentagdo acastanhada homogénea
ocupando ao menos 25% da leséo)

() 7. Inespecifico (auséncia de padrdo especifico).

Distribuicdo de pigmento:

() 1. Uniforme



() 2. Hiperpigmentacdo central

() 3. Hipopigmentagé&o central

() 4. Hiperpigmentacdo periférica (excéntrica)
() 5. Hipopigmentacéo periférica (excéntrica)
() 6. Hiper/hipopigmentacdo multifocal

Cor predominante dos nevos (visto em mais de 50% da lesdo):(8)

( ) 1. Castanho claro
() 2. Castanho escuro
( ) 3.Preto

( ) 4. Cinza

()5 Azul

( ) 6. Branco

( ) 7.Vermelho



ANEXO 4 - ESQUEMA REPRESENTATIVO DOS PRINCIPAIS PADROES

DERMATOSCOPICOS OBSERVADOS NOS NEVOS

PADRAO DERMATOSCOPICO
IMAGEM DERMATOSCOPICA REPRESENTACAO ESQUEMATICA

1. RETICULAR

2. GLOBULAR



4. RETICULAR-HOMOGENEO (rede acastanhada e pigmento homogéneo > 25% da
lesdo)

Fotos do acervo da autora e representagdes esquematicas dos nevos criadas pela autora



STROBE CHECKLIST
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. PAGINA 74
(b) Provide in the abstract an informative and balanced
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FOUND....oo PAGINA 74
Introduction
Background/rationa 2 Explain the scientific background and rationale for the
le investigation being reported. PAGINAS 75-76
Objectives 3  State specific objectives, including any prespecified
hypotheses..........cccc.eue.... PAGINA 76
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the
(1101 SO PAGINA 76
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data

collection........ PAGINAS 76-77




Participants

(a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants. Describe methods of

follow-up..... NA

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. PAG. 76-77

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of
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(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria
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Data sources/
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8*

For each variable of interest, give sources of data and details
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comparability of assessment methods if there is more than one
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control for confounding... PAGINA 78

(b) Describe any methods used to examine subgroups and

interactions ... PAGINA 78
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(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up

was addressed... NA

Case-control study—If applicable, explain how matching of

cases and controls was addressed............... PAG 76-77

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical

methods taking account of sampling strategy... NA
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Results
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in the study, completing follow-up, and analysed...PAG 78-79
(b) Give reasons for non-participation at each stage..NA
(c) Consider use of a flow diagram...NA
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data *  social) and information on exposures and potential confounders....PAG
78-79
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest...PAG 78-82
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total
amount) NA
Outcome data 15 Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures

over time......NA

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

summary measures of exposure..... PAG 78-82
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Main results
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(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute
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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..PAG 84

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,

limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and




other relevant evidence....................... PAG 82-84

Generalisabilit 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study

y FeSUILS....c.veveeeeececee e PAG 83-84

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 ........... PAG 84

*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
checkilist is best used in conjunction with this article (freely available on the Web sites of PL0S
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.



