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RESUMO

Introdugdo. O diagnostico diferencial das lesdes pigmentadas planas da face
pode ser desafiador. Clinicamente, elas sem apresentam como maculas pigmentadas
planas e podem corresponder a varios diagnésticos como lentigo maligno (LM), lentigo
maligno melanoma (LMM), queratose seborreica (QS), lentigo solar (LS), queratose
actinica pigmentada (QAP) e queratose liquendide (QL). Objetivo. Comparar o0s
achados clinicos, dermatoscopicos e histopatolégicos das lesbes pigmentadas planas
da face. Métodos. Pacientes com lesfes pigmentadas planas da face foram avaliados
clinica e dermatoscopicamente e tiveram suas fotos tiradas. Usando os resultados das
biépsias como padrao-ouro, os achados clinicos e dermatoscopicos foram comparados.
Resultados. A presenca de circulos concéntricos, padrdo anular-granular, borrdes e a
auséncia de bordas bem definidas foram significativamente mais associados ao lentigo
maligno em relacdo ao CBC, QAP e lesdes benignas (p=0,0291, p=0,0001, p=0,0021,
p=0,0003, p=0,0150 e p=0,0043, respectivamente. A presenca de escamas,
telangiectasias, e padrdao morango-like foram mais associadas as QAP do que ao CBC,
LM e lesbes benignas (p < 0,0001, p=0,0023 e p< 0,0001 respectivamente).
Sensibilidade, especificidade e valores preditivos para o exame dermatoscopico
superaram a avaliacao clinica isolada para LM e QAP. Os valores encontrados para LM
representaram aumentos de 10 a 27% na sensibilidade. Conclusdo. A dermatoscopia
apresenta boa sensibilidade e especificidade na avaliacdo das LPPF. No entanto, a
identificacdo de padrdes dermatoscépicos mais especificos ainda se faz necessaria.
Desta forma, o exame histopatolégico permanece como padrdo ouro para o
diagnéstico, devendo ser realizado na forma de bidpsia excisional sempre que possivel,
dada a possibilidade de tumores de colisdo nesta topografia.

Palavras-chave: lesdes pigmentadas planas da face, dermatoscopia, histopatologia,

queratose actinica, lentigo maligno.



ABSTRACT

Background. The differential diagnosis of flat pigmented facial lesions (FPFL) can
be challenging. Clinically, they present as flat pigmented macules, and may correspond
to several diagnoses such as lentigo maligna (LM), lentigo maligna melanoma (LMM),
seborrheic keratosis (SK), solar lentigo (SL), pigmented actinic keratosis (PAK) and
lichenoid keratosis (LK). Objective. The aim of this paper is to compare the clinical and
dermatoscopic findings in FPFL with the respective histopathological diagnosis.
Methods. Patients with FPFL were evaluated clinically and dermatoscopicaly, and had
their pictures taken. Using the biopsies results as gold standard, the clinical and
dermatoscopic findings were compared. Results. The presence of circle within a circle,
rhomboidal structures, annular-granular pattern, blotches and the absence of sharp
demarcation were significantly associated to LM as opposed to BCC, QAP and benign
lesions. (p=0,0291, p=0,0001, p=0,0021, p=0,0003, p=0,0150 e p=0,0043, respectively).
The presence of scales, telangiectasia and strawberry-like pattern were more associated
to PAK than to BCC, LM and benign lesions (p < 0,0001, p=0,0023 e p< 0,0001
respectively). Sensitivity, specificity and predictive values for dermatoscopic exam
overrated clinical evaluation alone for LM and PAK lesions. The values found for LM
presented increases of 10 to 27% in sensitivity. Conclusion. Dermoscopy has a good
sensitivity and specificity profile in the evaluation of FPFL. However, more specific
dermatoscopic patterns are still needed in the differentiation between these lesions.
Accordingly, biopsy remains the gold standard, and should be performed in an

excisional manner whenever possible due to the possibility of collision tumors.

Key words: Flat pigmented facial lesios, dermatoscopy, histopathology, actinic

keratosis, lentigo maligna.
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1. INTRODUCAO

1.1.FOTODANO E FOTOCARCINOGENESE

A patogénese do fotodano crénico deve incluir uma série de eventos
consecutivos que se iniciam com a absorcdo da radiacdo ultravioleta (RUV) por
cromoéforos na pele (fotoexcitacdo), seguida de reacbes quimicas que mudam as
células e o tecido. Embora as reacdes fotoquimicas se iniciem imediatamente apds a
absorcdo da radiacdo, muitas respostas biolégicas s6 sdo observadas apos alguns
anos (1). Os acidos nucleicos e as proteinas sao os principais croméforos celulares que
absorvem radiacdo no espectro UVB. Na derme, os aminoacidos responsaveis pelo
cross-linking de colageno e elastina, como desmosina e isodesmosina, absorvem em
cerca de 290nm (1).

Como o espectro de absorcao pelo DNA se estende para o espectro UVB, o DNA
absorve diretamente mais fétons de energia da radiacdo UVB do que UVA. Desta
forma, o UVB age no DNA excitando diretamente as nucleobases, induzindo a dois
tipos principais de fotolesGes: dimeros de ciclobutano pirimidina e fotoprodutos de
pirimidina pirimidona, pré-mutacdes caracteristicas da radiagcdo UV. Na falta de reparo,
estas lesbes do DNA permanecem no genoma, levando a mutagénese e, por fim, ao
cancer de pele (2). Desta forma, o espectro de acédo da fotocarcinogénese se encontra

no espectro UVB (280-320nm), com pico em 293nm (3).

A fotocarcinogénese é um processo de multiplas etapas que envolve iniciacéo,
promocao e progressao. O acumulo de lesbes de DNA causadas pela radiagdo UV em
varios genes relacionados ao cancer desempenha um papel crucial na carcinogénese
(3). Quando estas mutacdes ocorrem no gene p53, 0s queratindcitos perdem a sua
habilidade de entrar em apoptose apoOs alta exposicdo de RUV. A expansao clonal
dessas células com mutacdo no p53 da origem as queratoses actinicas e, apdés maior

exposicao a radiacdo UVR e mudanca no segundo alelo de p53, pode gerar carcinoma
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espinocelular (CEC). Mutacbes tipicamente induzidas pela RUV também foram
detectadas em carcinomas basocelulares (CBC) esporéadicos (1).

Comparativamente, a luz visivel e a radiagdo UVA tendem a participar da
formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) na presenca de fotossensibilizantes

(). A radiacdo UVB por sua vez também pode produzir dano oxidativo ao DNA (3).

O dano oxidativo ao DNA leva a danos em genes que regulam o ciclo celular, a
apoptose e a sinalizacdo celular, resultando em inflamacédo (3). O fotodano ao DNA
também serve como sinal inicial para as respostas protetoras como bronzeamento e

QAPacidade de reparo aumentada (1).

As espécies reativas de oxigénio também foram associadas as alteracbes
caracteristicas das fibras elasticas e colagenas observadas na pele fotodanificada. ERO
aumentam os niveis de mRNA de tropoelastina a assim podem contribuir para a
elastose solar, além de inativar os inibidores teciduais de metaloproteinases e induzir

sua sintese, promovendo degeneracao da matriz (4).

Diante do exposto, o fotodano induzido pela exposi¢do crbnica a radiacdo UV
envolve porgdes diferentes da pele. O dano aos fibroblastos resulta em mudangas em
varios constituintes do tecido conectivo da derme. Danos aos queratindcitos podem
levar a mudancas pré-cancerosas e canceres de pele ndo melanoma. Os melandcitos
estdo envolvidos na génese de lesdes pigmentadas, sendo a hiperplasia dos
melandcitos juncionais um marcador de dano actinico crbénico (5). Além disso, as
células de Langerhans afetadas podem resultar em uma modulacdo do sistema imune
da pele. Sdo marcadores da pele com fotodano: queratoses actinicas, CEC, CBC,

lentigo solar, lentigo melanoma, queratose seborreica (6).
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1.2. ESPECTRO CLINICO

Na face, o diagnostico diferencial das lesdes pigmentadas planas (LPPF) guarda
dificuldades significativas. Clinicamente, elas se apresentam como maculas
pigmentadas planas, e podem corresponder a varios diagnoésticos diferenciais como
lentigo maligno (LM), lentigo maligno melanoma (LMM), queratose sorreica (QS), lentigo
solar (LS), queratose actinica pigmentada (QAP) e queratose liqguendide (QL) (7) (tabela
1, figura 1). No entanto, ndo ha na literatura uma determinacéo estrita de quais lesdes
pertencam ao espectro das LPPF.

As QAP, principalmente, representam um desafio clinico e dermatoscopico,
podendo ser confundidas com LM e LS (7,8). A semelhanca clinica entre essas lesGes
surge devido a sua localizagdo em é&reas com fotodano, como a face, e por
apresentarem tamanhos variados, varios tons de pigmentacdo marrom-acinzentadas,
além de crescimento radial (9). A dificuldade no reconhecimento clinico da queratose
actinica pigmentada, frente a sua semelhanca com as demais LPPF, possivelmente
tenha levado ao subdiagnéstico desta lesédo, que deve ocorrer mais frequentemente do

que o indicado na literatura (10).

Tabela 1. Marcos clinicos das LPPF, tendo em vista seu diagndéstico diferencial

LPPF Marcos clinicos

Lentigo solar Coloracao acastanhada, lesdes multiplas

Queratose seborreica Limites precisos

Queratose actinica Superficie aspera, com escamas.

pigmentada

Lentigo maligno Bordas imprecisas, assimetria de bordas e de coloragdo

Queratose liquendide LS ou QS nas proximidades; paciente mais jovem em relacdo as

demais lesdes
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Figura 1. LPPF, semelhanca clinica. A. queratose liquendide. B. Carcinoma basocelular
pigmentado. C. Queratose actinica pigmentada. D. Queratose seborreica pigmentada.
E. Lentigo maligno. F. Lentigo solar.

Desta forma, os achados clinicos isolados podem ser insuficientes para o
diagnéstico clinico destas lesdes, particularmente no caso de lesGes pequenas e
precoces. Um diagndstico correto no entanto, é importante, ja que estas entidades, por
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mais semelhantes clinicamente que paregam, diferem significativamente em termos de

comportamento bioldgico, progndstico e tratamento (11).

1.3. A DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia foi introduzida como ferramenta diagnostica na dermatologia
ainda no século XIX pelo alemdo Johan Saphier (7), mas foi apenas na segunda
metade do século 20 que Goldman desenvolveu o primeiro dermatoscopio portatil,
utilizando-o para analise de nevo e melanomas (12). Desde entéo, a facilidade no uso
destes instrumentos auxiliou na sua consagracdo, tornando-a imprescindivel no

diagndstico diferencial das lesdes melanociticas.

Também conhecida como microscopia de superficie ou microscopia de
epiluminescéncia, a dermatoscopia € uma técnica que permite a avaliacdo dos
elementos cutaneos, tais como pigmento, vasos sanguineos, foliculos pilosos, in vivo,
desde a derme reticular (12). A disposicdo destes elementos, principalmente da
melanina, promove a formacao de padrdes que por sua vez tém seus correspondentes

histopatoldgicos.

Os dermatoscopios, inicialmente ndo polarizados, demandavam o uso de fluidos
na interface entre a pele e a lente do aparelho a fim de eliminar a reflexdo da luz.
Atuamente dispéem-se de modelos polarizados que ndo dependem da utilizacdo de
fluidos (12). Os aparelhos usuais normalmente possuem um aumento de 10 a 20 vezes,
no entanto, jA se encontram disponiveis dermatoscopicos digitais, que possibilitam
aumentos maiores, sem perda de definicdo, além de permitirem o mapeamento e o

acompanhamento de les6es melanociticas.
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1.3.1. Critérios dermatoscopicos

Dependendo da quantidade e profundidade da melanina na pele, podem ser
observadas diferencas na coloracé@o das lesdes. A cor negra estd associada a presenca
de pigmento na camada de Malpighi, enquanto a presenca de cor marrom/castanha
esta relacionada a presenca de pigmento na juncdo dermoepidérmica e camada cérnea
(12,13). Ja a cor azul corresponde a presenca de pigmento na derme, tornando-se
azulada gracas ao efeito Tyndall.

A melanina pode estar presente dentro e fora das células, que podem ser
melandcitos, queratinécitos, melanofagos, ou estar na derme, na forma de incontinéncia
pigmentar. A disposicdo deste pigmento em agrupamentos ou de forma linear, é
responsavel pela determinagéo de varios padrées dermatoscépicos.

A analise dermatoscépica das lesGes pigmentadas é baseada em quatro
algoritmos: analise de padrdes, regra ABCD, checklist de 11 pontos de Menzies e
checklist de 7 pontos (14). O denominador comum de todos os algoritmos diagndsticos
€ a identificacdo e andlise dos critérios dermatoscépicos encontrados nas lesdes. O
mais utilizado é a andlise dos padrbes, cujo principio basico € a de que lesdes
pigmentadas sdo caracterizadas por padrdes globais e combinacdes de critérios locais
(14).

A analise dos padrdes globais é a primeira caracteristica a ser reconhecida na
avaliagcdo dermatoscopica, sendo estes subdividos em 8 categorias (13) (Figura 2 ). O
primeiro padrdo é o padrao reticular, composto por linhas em forma de rede
sobrepostas a uma coloracdo acastanhada difusa. Este padrdo pode ser encontrado
nos nevos de Clark. O padrdo globular é composto por estruturas arredondadas
numerosas, agrupadas e regularmente dispostas, que variam da coloracdo marrom a
enegrecida. Este padréo € frequentemente visto nos nevos compostos. O padrao em
pedra de calcamento é uma variante deste padrdo (13). O padrdo homogéneo
corresponde a coloracdo difusa e homogénea, que pode variar de marrom a
enegrecida, na auséncia de rede ou outras estruturas. Este padrédo € encontrado nos

nevos azuis. O padrao em explosdo de estrela € composto por estrias dispostas em
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padrdo radial e € carateristico dos nevos de Reed. O padréo paralelo € encontrado nos
nevos e melanomas acrais e corresponde a pigmentacdo em sulcos e cristas,
respectivamente. O padrao multicomponentes, por sua vez, € a combinacdo de 2 ou 3
padrdes e esta associado a maior probabilidade de melanoma, porém também pode ser
encontrado em outras lesdes como o nevo congénito. O padréo lacunar é formado por
lacunas avermelhadas e pode ser encontrado no hemangioma ou em hematomas

subcoérneos (14).
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Figura 2. Padrbes dermatoscopicos. A. Nevo, padrdo reticular. B. Nevo, padrao

globular. C. Nevo acral, padrdo paralelo. D. Nevo de Spitz, padrdo starburst. E. Nevo
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azul, padrdo homogéneo; F. Padrdo lacunar, hemangioma. G. Padréo

multicomponentes, melanoma. H. Padrédo multicomponentes, nevo congénito.

Em seguida a analise dos padrbes e cor da lesdo, é importante identificar
caracteristicas especificas de cada lesdo. A presenca de melanina na juncao
dermoepidérmica € responsavel pela formagéo de uma rede semelhante & uma colméia
nas lesdes melanociticas. As linhas da rede sdo formadas pela melanina e os espacos
em branco pela projecédo das papilas dérmicas. (Figura 3) Este padrdo dermatoscoépico
ajuda na diferenciacdo de lesBes melanociticas das ndo melanociticas com duas

excecgOes: dermatofibroma e mamilo extranumerério (12).

Figura 3. O achado de rede na dermatoscopia e seu correspondente

histopatolégico. As linhas que formam a rede na dermatoscopia correspondem a
pigmentacao das cristas interpapilares que podem ser vistas na cor marrom da figura da
direita. Os espacos em branco da rede séo correspondentes as papilas dérmicas. Com

raras excecoes, o achado de rede pigmentar € compativel com lesdo melanocitcia.

Outros achados presentes nas lesées melanociticas sao globulos, pontos e
estrias/pseudopodes. Os glébulos correspondem a presenca de melanina nos ninhos
de melandcitos das lesbes melanociticas. As estrias e pseuddpodes representam o
expansao radial de células contendo melanina, e estdo relacionadas ao melanoma ou

ao nevo de Reed (figura 4). Os pontos podem representar a presenca de melanina na
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camada espinhosa ou cornea, como também melanofagos na derme, quando adquirem

uma coloracéo cinza-azulada (14).

/ A

Figura 4. Presenca de estrias (seta pretas), glébulos (circulo) e pontos. Nevo de Reed.

Os parametros acima listados s&o utilizados na distincdo entre lesdes
melanociticas e n&o melanociticas, correspondendo ao objetivo priméario da
dermatoscopia. No entanto, com o passar dos anos, a dermatoscopia também tem sido
utiizada na avaliacdo de lesdes ndo melanociticas, com o0 estabelecimento de
parametros proprios para estas lesdes (tabela 2); figura 5. Outras utilizacGes
relativamente recentes desta ferramenta estdo na andlise de doencas inflamatérias e

avaliagdo dos cabelos e unhas (15).
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Tabela 2. Achados dermatoscopicos de lesBes ndo melanociticas (12,16,17)

Achado dermatoscopico

Correspondente Histopatoldgico

Lesao

Pseudocistos cérneos

Aberturas comedo-like

lagos avermelhados

Estruturas petaléides
Padréo cerebriforme
Estruturas em impressao
digital

Ninhos ovdides

Acuimulo de queratina em invaginacdes
epidérmicas

Plugs queratoticos

Vasos dilatados na derme papilar

Ninhos de células basal6ides pigmentadas
Projec6es epidérmicas

Alongamento das cristas interpapilares

Ninhos dérmicos de células basalbides
pigmentadas

Queratose seborreica

QS ou
papilomatoso

nevo

Hemangioma
CBC

QS

QS ou LS

CBC

Figura 5. A. Dermatoscopia de CBC. Seta branca: vasos arboriformes. Seta fina

preta,

estruturas petaloides.

Seta (grossa preta:

ninhos ovoides.

Figura B.

Dermatoscopia de queratose seborreica. Seta branca: estrutura comedo-like. Seta
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preta: cisto milia-like. Circulo: padrdo em impressédo digital. Figura C. Padréo

cerebriforme.

1.3.2. Dermatoscopia da Face

1.3.2.1. Premissas basicas

A dermatoscopia da face, no entanto, traz algumas peculiaridades. Gracas as
caracteristicas especificas da pele neste local do corpo, tais como aplainamento das
papilas dérmicas e maior riqueza de anexos cutaneos, com unidades pilossebaceas
maiores (18), temos achados dermatoscopicos diferentes das outras regides do corpo,
como a auséncia de rede pigmentar e o surgimento de uma pseudorrede, formada por
pigmento terminal livre, foliculos pilosos de pelos velus e Ostios das glandulas
sudoriparas, que formam buracos em meio a areas pigmentadas (Figura 6) (19,20).
Esta pseudorrede pode ser encontrada em lesdes melanociticas e ndo melanociticas,
nao servindo na distincdo entre as duas nesta localizacdo (9,20). Estes fatos geram
mudanca jaA na primeira premissa, em que o0 diagnostico diferencial do lentigo
maligno/lentigo maligno melanoma (LM/LMM) na face néo é feito apenas com outras
lesbes melanociticas como no restante do corpo, mas também com outras lesbes
pigmentadas planas, ndo-melanociticas. O diagndéstico é baseado, desta forma, na
deteccdo de critérios adicionais, pois enquanto a pseudorrede representa um aspecto
dermatoscopico especifico da face, o mesmo nao oferece qualquer informacao sobre o
tipo histoldgico da lesdo (11).

Um outro aspecto importante da dermatoscopia da face é o fato da pele nesta
regido ser fina e translucente, o que facilta a identificacdo de estruturas
dermatoscopicas sutis, como incontinéncia pigmentar primaria e estruturas vasculares
(11).
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Figura 6. Pseudorrede, formada por pigmento terminal livre, foliculos pilosos de

pelos velus e éstios das glandulas sudoriparas, que formam buracos em meio a areas

pigmentadas. Adaptado de Lallas e colaboradores, 2014 (21).

1.3.2.2. Diagnésticos diferenciais das lesdes pigmentadas planas da face

LM, LS, QL, QS e QAP sao lesbes da face comuns que normalmente se
desenvolvem apés a 42 década de vida (21). Elas dividem as mesmas caracteristicas
clinicas, se apresentando como maculas pigmentadas planas de diferentes tamanhos e
cores. Esta semelhanca clinica ndo é a Unica caracteristica em comum destas lesdes,
sendo que elas também dividem algus aspectos dermatoscopicos como a pseudorrede,
elemento frequente entre as LPPF. A seguir, serdo dispostos o0s aspectos

dermatoscopicos mais frequentes nas LPPF (figura 7).
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pseudorrede

Padrédo em zigue-
zague

Dermatoscopia da Face

Estrutura romboidal

- y g 'l
T

Anular-granular

Peppering difuso

Figura 7. Achados frequentes na dermatoscopia da face.

1.3.2.3. Dermatoscopia dos lentigos solares, queratoses seborreicas e
queratoses liguendides

LS e QS normalmente sdo de facil diagnostico clinico e dermatoscopico, no
entanto, algumas lesfes mais espessas podem representar alguma dficuldade
diagndstica. Areas em impressao digital, areas amarelas opacas, cistos milia-like, ruido
de traca, sinal da geléia e pseudocistos cérneos foram significativamente associados ao
LS e a QS (figura 8) (21). Goncharova et Al (20) encontraram ainda que limites bem

definidos foram caracteristicos das QS. Nos lentigos solares, a melanina é limitada a
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epiderme (ceratindcitos pigmentados), e € vista como cor marrom na dermatoscopia; a

falta da cor cinza é o critério mais importante na distingdo entre esta condi¢cdo e o LM
(11).

Figura 8. A. Pseudorrede e ruido de traca. Lentigo Solar. B. Sinal da Geléia

(seta amarela) e areas em impressao digital (circulo). Lentigo solar.

O termo queratose liquendide (QL) se refere a uma QS ou a um LS
apresentando sinais de regressdo. As QL se apresentam clinicamente como placas
isoladas, discretamente elevadas, eritemato-acastanhadas, na face, tronco ou
membros, sendo que apenas 7% destas lesdes ocorrem na cabeca/pescoco (22). Os
sinais dermatoscoépicos mais frequentes das QL sdo padrdo granular localizado e
padrdo granular difuso, além do padrdo em pseudorrede (22,23). A distincédo entre LM
e QL soO pode ser realizada se houver sinais de LS ou QS preservados na periferia da
lesdo (22), jA que ambas as lesdes podem mostrar sinais de regressdo. Dalton et Al
(24) descreveram casos de melanomas in situ que histologicamente eram muito
semelhantes a QL, por apresentarem infiltrado liquendide em faixa, retificacdo das
papilas dérmicas e elastose solar, mas que em cortes profundos apresentaram ninhos

de melandcitos atipicos. Estes casos demonstram que a dificuldade de distingdo ente
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QL e LM pode ndo ocorrer apenas nha dermatoscopia, mas também na anadlise
histopatologica.

A regressdo por si ndo é sinbnimo de malignidade, e na observagdo
dermatoscoépica das lesbes pigmentadas planas, os achados compativeis com
regressao devem ser avaliados no contexto do padrédo geral da lesdo e correlacionadas
as informacdes clinicas (25). S&o achados dermatoscépicos associados a QL: granulos
cinzas ou marrons, localizados ou difusos, padréo anular-granular, peppering assim
como qualquer caracteristica dermatoscopica de LS ou QS também podem estar

presentes na periferia da leséo (21). (figura 9)

Figura 9. Queratose liquenodide. Macula assimétrica de coloracio cinza-acastanhada. A
dermatoscopia, achados de LS As 12h, e coloracdo cinza enegrecida as 7 e as 5h, com
glébulos acinzentados e padrdo anular-granular.
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1.3.2.4. Dermatoscopia das Queratoses actinicas pigmentadas

As QAP foram descritas em 1978 por James et Al e desde entdo tem chamado

atencdo devido a sua semelhanca clinica e dermatoscopica com o LM (26). Esta
similaridade também pode ser observada no exame histopatolégico em alguns casos.

Biologicamente, as queratoses actinicas pigmentadas sdo consideradas
carcinomas espinocelulares (CEC) in situ, sendo que pacientes com multiplas
gueratoses actinicas tem uma probabilidade cumulativa de 14% de desenvolverem
CEC (27). Achados dermatoscépicos associados as QAP sdéo: pseudorrede, pontos
acinzentados, estruturas romboidais, pontos e glébulos enegrecidos, aberturas
foliculares assimétricas, circulos concéntricos, pseudorrede com falhas e plugs de
queratina (figura 10) (21). Também foram reportados padréo vascular proeminente e
aberturas foliculares esbranquicadas. Outra pista diagndstica descrita € a presenca de
multiplas les6es (sinal da vizinhanca) e uma superficie aspera (11).
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Figura 10. A. méacula marrom escura (circulo) com lesdes satélites em regido
temporal (sinal da vizinhanga, setas brancas). B. Pseudorrede marrom com cor cinza
ao fundo. Plug de queratina amarelado (seta branca) ao centro e presenca de circulos

concéntricos (seta preta). Queratose actinica pigmentada.

1.3.2.5. Dermatoscopia do LM/LMM

O lentigo maligno é o subtipo de melanoma mais comum da face (28) e pertence
ao grupo de melanomas de crescimento lento, podendo permanecer muitos anos na

fase de crescimento horizontal antes de invadir a derme (29). E considerado um
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melanoma in situ, fazendo parte do especto clinico de lentigo, lentigo maligno e lentigo

maligno melanoma (5).

Clinicamente, o LM seria uma mancha enegrecida ou marrom escura em uma
regido com dano actinico na face ou couro cabeludo de pessoas idosas, de inicio
relativamente recente. A mancha do LM tende a ser mais escura e irregularmente

pigmentada em relagéo ao LS (30).

Em relacdo a dermatoscopia do LM, sdo achados frequentes: pseudorrede,
pontos acinzentados, estruturas romboidais, pontos e glébulos enegrecidos, aberturas
foliculares assimétricas, padrdo anular-granular (30), estrias marrons, areas azuis
escuras homogéneas, areas semelhantes a cicatrizes, areas vermelho-leitosas,
estruturas romboidais vermelhas (figura 11), padrdo zig-zag (31) e circulos

concéntricos (21) (tabela 3).

No estudo de Cengiz et al, as estruturas romboidais vermelhas foram
identificadas em 33,3% dos casos de lentigo maligno. O achado de estruturas
romboidais vermelhas néo foi encontrado em outros tipos de melanoma da cabeca e
pescoco, que ndo LM/LMM. Este estudo também encontrou os achados classicos
descritos por Stolz e Schiffner para LM/LMM (32).

O numero de cores a dermatoscopia também pode ser usada para predizer a
espessura do melanoma. Ainda no estudo de Cengiz et al, LM e LMM apresentaram
mais frequentemente duas cores e menos de 4 cores. As lesdes de melanomas
nodulares e extensivos superficiais localizados na cabeca e pescoco apresentaram
mais de 3 cores (32). Pralong et al., por sua vez, descreveu 1 ou 2 cores paraos LM e 5

ou mais cores para os LMM faciais (28).
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Figura 11. Estruturas romboidais vemelhas, circulo branco.

Baseado nos achados de Schiffner et Al, a presenca de estruturas romboidais,
pigmentacdo assimétrica das aberturas foliculares, glébulos e pontos acinzentados,
aumentaram a sensibilidade e a especificidade do exame dermatoscopico no
diagnéstico de LM. A partir desses dados, este grupo elaborou um modelo de
progressao para o lentigo maligno. Segundo estes autores, pontos acinzentados se
agrupam e evoluem para glébulos, que posteriormente sao responsaveis pela formacao
de estrias, que por sua vez coalescem e formam estruturas romboidais. A descida de
células de melanoma pelos foliculos progride e pode invadir a derme adjacente,
resultando em glébulos bizarros na periferia do foliculo, que aos poucos se torna
ocluido. (33 — figuras 12 e 13)

Conforme esse modelo, os primeiros sinais de desenvolvimento do lentigo
maligno se d&o a partir do envolvimento dos foliculos pilosos e ndo da epiderme
interfolicular. Esta observacédo levou ao questionamento de que os lentigos malignos se
originariam a partir de células-tronco do bulge QAPilar ao invés de melandcitos
transformados da epiderme (21). Ciudad-Blanco et al (34) encontraram pelo menos 1
em cada 4 critérios de Stolz presentes em 81% dos LMM. No entanto, a presenca de

apenas um critério de Stolz ndo é suficiente para diagnosticar LM, ja que essas

caracteristicas também podem ser vistas em lesGes benignas. Dos 4 critérios,
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pigmentacdo assimétrica das aberturas foliculares e estruturas romboidais tem sido
descritas como sendo mais caracteristicas de LMM e raramente vistas em outras lesdes

pigmentadas (28,34).

Tabela 3. Diagnostico de melanoma facial usando 4 critérios (14)

Estruturas Multiplos pontos marrons ou azuis-acinzentados circundando os 6stios
anulares- foliculares numa aparéncia anular-granular

granulares

Foliculos Anéis/circulos de pigmentagdo distribuidos assimetricamente ao redor do 6éstio

assimetricamente folicular. Algumas vezes os circulos cinzas podem conter um ponto ou um circulo

pigmentados interno acinzentado

Estruturas Areas de pigmentacéo espessadas circundando o 6stio folicular com aparéncia de
romboidais um romboide (paralelograma com angulos e lados desiguais)

Pseudorrede Descreve a pigmentacdo cinza ao redor dos oOstios foliculares formados pela
acinzentada confluéncia de estruturas anulares-granulares

Progression Model For Lentigo Maligna

Odotmggl%at(&% " O rhomboidal © homogenous O homogenous

aro € structures arcas arcas

O short streaks i .
. A O melanoma cells O hair follicle were O obliterated hair
o %&%ﬁ’ﬁ* within the follicle respected follicles
structures proliferate and
" stric invade adjacent
- %hm;:r ;pcnings dermis

i

Figura 12. Modelo de Progressao para o lentigo maligno. FONTE: Schiffner e
colaboradores, 2000 (33).
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Figura 13. Modelo de progressao dermatocépica do LM. Pontos acinzentados se
agrupam e evoluem para glébulos, que posteriormente sdo responsaveis pela formacéo
de estrias, que por sua vez coalescem e formam estruturas romboidais. A descida de
células de melanoma pelos foliculos progride e pode invair a derme adjacente,
resultando em glébulos bizarros na periferia do foliculo, que por sua vez se torna

ocluido.
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Além dos padrdes ja descritos, Pralong apresentou os achados vasculares mais
frequentes nos LM: aumento da densidade da rede vascular (58%), estruturas

romboidais vermelhas (40%) além de padrbes similares a lesdes em alvo (41%) (28).

A diferenciacdo entre LM e QAP por sua vez ndo é facil. Muitos dos achados
dermatoscopicos descritos nos casos de LM/LMM também podem ser encontrados em
outras lesbes como nas queratoses actinicas pigmentadas e nas queratoses
liquendides. Isto se torna um problema porque contribui para o aumento de casos de
LM/LMM negligenciados em suas fases iniciais, e proporciona tratamentos inexatos
destas lesbes sem um diagnéstico histopatoldégico prévio (9). Akay et al.,, que
publicaram uma das maiores séries consecutivas sobre o assunto, concluiram que o
valor da dermatoscopia no diagnéstico diferencial entre lentigo maligno e queratose
actinica pigmentada é limitado. Em publicacédo recente, Tschandl et al., listaram alguns
achados dermatoscoépicos que auxiliariam no diagndstico diferencial destas lesdes, (35)
no entanto, nenhuma caracteristica dermatoscopica patognomonica de lentigo maligno
foi descrita até o momento. Por todos os motivos aqui elencados, o diagnostico de uma
lesdo melanocitica ndo deve ser baseado em um Unico critério dermatoscopico (27,33).

1.3.2.6. Nomenclatura e dermatoscopia das lesdes pigmentadas da face

Desde a propagacdo do uso da dermatoscopia ho meio dermatoldgico, varios
foram os estudos e descricbes de novas caracteristicas dermatoscopicas, em especial
ao que se refere a dermatoscopia da face. Cada autor, em cada série de casos
reportada, tende a usar nomenclaturas diferentes, muitas vezes na descricao de
achados semelhantes. Muitos parametros dermatoscépicos, embora diferentes, também
representam o mesmo correspondente histopatolégico, sendo questionavel a

necessidade de descritores diferentes para estes casos.
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Recentemente, Kittler et Al (15) buscaram a obtencdo de um consenso entre 0s

termos mais frequentes utilizados na dermatoscopia, a fim de uniformizar as descri¢coes

nos estudos futuros. Os autores dividiram os métodos descritivos dermatoscépicos em

terminologia descritiva e

terminologia metaforica,

sendo ambos o0s métodos

amplamente utilizados e com achados correspondentes entre si. Um dicionario de

termos dermatoscopicos foi elaborado. Na Tabela 4, os termos relacionados a

dermatoscopia da face podem ser consultados. Os achados dermatoscopicos utilizados

neste trabalho foram descritos conforme recomendacao do referido consenso.

Tabela 4. Terminologia dos achados dermatoscépicos das LPPF

Terminologia descritiva Terminologia metaférica Significado
Globulos azuis, grandes, agrupadros Ninhos ovoides CBC
Glébulos azuis pequenos Glébulos azuis CBC
Globulos dentro de glébulos Variante da roda de carroca CBC
Globulos brancos, brilhantes BorrGes e cordbes branco- CBC
brilhantes

Glébulos rosas pequenos Glébulos vermelho-leitosos Melanoma
Pontos Granulos ou granularidade Varios

Pontos acinzentados

Pontos e circulos acinzentados

Pontos ou glébulos brancos

Pontos brancos, quatro dispostos em um
quadrado

Pontos periféricos arranjados em linhas
Circulos brancos

Circulos concéntricos

Circulos incompletes
Area sem estrutura negra ou marrom
Area sem estrutura azul

Area sem estrutura résea

Area sem estrutura branca

Peppering
Padréao anular-granular
Cistos milia-like

Rosetas

Pontos lineares

Circulo dentro de um circulo
Pigmentacdo assimétrica das
aberturas foliculares

Borrao

Véu azul esbranquicado
Areas vermelho-leitosas

Despigmentacéo cicatriz-like

Melanoma, QL

LM, QL

QS

QA, CEC, pele com
dano actinico

Bowen pigmentado
CEC

LM

LM

Nevo de Clark ou
melanoma
Melanoma
Melanoma

Melanoma
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Area sem estrutura vermelha
interrompida por aberturas foliculares
Sem estrutura, qualquer cor

Sem estrutura marrom, interrompida por
aberturas foliculares

Bordas recortadas bem delimitadas
Linhas marrons curvas, paralelas e finas

Linhas anguladas ou poligonais na face

Linhas curvas e espessas
Linhas radiais convergindo para um
ponto ou glébulo central

Linhas radiais conectadas a um ponto em
comum

Linhas reticuladas hipopigmentadas ao
redor de pontos marrons

Linhas brancas perpendiculars

Padrédo morango-like

Padrdo homogéneo
Pseudorrede

Ruido de traca

Padrao em impressao digital
Estruturas romboidais ou padréo
em zig-zag

Padréo cerebriforme

Estruturas em roda de carroca

Estruturas petal6ides

Rede negativa

Estrias brancas brilhantes

QA

Varios

Face, varias

LS
LS
LM

QS

CBC

CBC
Melanoma, nevo de
Spitz
Melanoma, CBC,

nevo de Spitz

Fonte: Adaptado de Kittler et al.(15)

1.4. CORRELACAO HISTOPATOLOGICA-DERMATOSCOPICA

O exame histopatolégico € sem duvida o padrdo ouro para o diagnostico de

lesGes melanociticas e ndo melanociticas (36). Na avaliacdo das lesdes pigmentadas

planas da face, este exame é frequentemente realizado na diferenciacéo das lesdes de

dificil diagnéstico clinico e dermatoscopico. (tabela 5)
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Tabela 5. Correlacdo entre achados dermatoscopicos e histopatologicos

Achados

dermatoscopicos

Achados histopatologicos

Pontos acinzentados e
glébulos
Aberturas foliculares
assimetricamente
pigmentadas
Estruturas romboidais
na QAP

Circulos concéntricos

Pseudorrede

Padréao anular granular

Estrias

Ceratinécitos isoladamente pigmentados na camada de malpighi e
melanéfagos na derme papilar (36,37)

Descida desigual de células neoplasicas melanociticas nas unidades
foliculares (19)
Ceratinécitos isoladamente pigmentados na camada de malpighi e
melano6fagos na derme papilar (37)

A pseudorrede marrom é formada a partir de melandécitos circundando os
foliculos pilosos, enquanto o anel interno acinzentado € constituido de
ceratindcitos pigmentados na camada basal ao redor dos foliculos pilosos na
QAP. No LM, séo formados por melandcitos atipicos ao redor dos foliculos,
inicialmente poupando-os.

hiperpigmentacdo da camada de Malpighi interrompida pelas aberturas
foliculares (38)

coalescéncia dos pontos e glébulos (38)

Grupos de células de melanoma na epiderme e derme superior em
camadas. O agrupamento das estrias forma as estruturas romboidais no
melanoma (33)

Os padrbes dermatoscopicos encontrados em LS e QS como padréao

cerebriforme, estruturas em impresséao digital e “em dedos largos” descrevem o mesmo

achado histopatolégico de acantose e graus diferentes de melanizacdo dos

gueratindcitos (20).

Os achados de peppering e padrao granular localizado e difuso frequentemente

encontrados nas QL correspondem aos melanéfagos na derme e a incontinéncia

pigmentar presentes nestas lesdes (22).

O achado de pseudorrede, glébulos e pontos nas QAP correspondem a um

aumento da melanizacao irregular dos queratinocitos das camadas inferiores/basais,

com melandcitos normais em aparéncia e em numero no exame histopatolégico (10,20).

A derme papilar mostra numerosos melanéfagos (10).
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O diagnéstico histopatolégico do LM constitui um desafio devido ao padrédo
classico, caracterizado por uma Unica fileira de células basais e extenséo intraepitelial
profunda, ser raro (figura 14) (20). Caracteristicas de nevos displasicos ou mesmo de
nevo de Reed estdo presentes em 50% dos casos de LM. Outros problemas
enfrentados podem estar presentes em erros de amostragem devido a proliferacao
melanocitica descontinua e & ocorréncia de tumores de coliséo (36). A distingdo entre
células de LM e melandcitos atipicos na pele com dano actinico também torna esta

leitura dificil (36).

Figura 14. Lentigo maligno. Proliferacdo lentiginosa de melandcitos atipicos (seta

branca). Notar melan6fagos e queda de pigmento na derme.

Os padrBes dermatoscopicos encontrados no LM também podem auxiliar na
predicio do carater invasivo da lesdo. Estruturas anulares-granulares,
hiperpigmentacéo do anel folicular, aumento da densidade do padréao vascular na leséo
e imagens em alvo (circulos concéntricos) estdo presentes em lesdes superficiais
histopatologicamente e podem ser usadas no diagnéstico precoce e na escolha do sitio
da biopsia. Em contrapartida, a presenca de estruturas romboidais enegrecidas, varias
cores na mesma lesdo e estruturas romboidais vermelhas sdo associadas a LMM e

podem ser utilizadas na predicdo da espessura da lesao. Além disso, sinais classicos
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de crescimento vertical do melanoma como areas azuis palpaveis, ulceracdo e areas
enegrecidas homogéneas sem estruturas também sdo associadas a tumores mais
espessos e prognoéstico mais pobre (28). Apesar de sugerir diferencas entre LM e LMM,
a dermatoscopia ainda € inQAPaz de diagnosticar com acuracia cada uma dessas

lesdes (18).
Imunohistoquimica

O diagnostico diferencial entre LM e QAP apresenta dificuldades que
ultrapassam o campo clinico e dermatoscépico, podendo ocorrer também na analise
histopatologica. Neste contexto, a imunohistoquimica pode ser utilizada na
diferenciacdo de melandcitos e queratindcitos atipicos pigmentados, bem como auxiliar

na delimitacdo de margens cirdrgicas do LM, muitas vezes de dificil determinacéo.

Vérias técnicas de imunohistoquimica podem ser utilizadas. O human melanoma
black (HMB)-45 é um anticorpo de camundongo que se liga a glicoproteina associada
ao melanossomo gpl00. Ela pode ser encontrada em melandcitos neoplasicos,
melandcitos fetais e melanossomos imaturos (29). Apresenta uma sensibilidade de 86%
a 97% para melanoma. Em um estudo, HMB-45 foi positiva em 79% e negativa em 29%
dos casos de LM em bidpsias de congelagéo, quando utilizada na distincdo entre QAP
e LM (39).

Melanoma antigen recognized by cells (MART-1) ou Melan A é uma glicoproteina
citoplasmatica associada aos melanossomos encontrada em melandcitos adultos,
melanomas cutaneos, e constituintes dérmicos e epidérmicos de células névicas.
Alguns estudos demonstraram que esta técnica néo foi capaz de distinguir LM de QAP
na pele com dano actinico, mas foi melhor do que HMB-45, Mel-5 e S100 na
determinacao das margens cirurgicas do LM (29).

Mel-5 € um anticorpo monoclonal de camundongo que se liga a gp75 dos
melanossomos em estagio Il e IV. Ela cora melandcitos epidérmicos, componentes
epidérmicos de nevos benignos, células basais, e a maior parte dos melanomas,
inclusive LM/LMM (29).
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Em relacdo a S-100, acredita-se que esteja envolvida no transporte intracelular
de célcio e tem baixa especificidade para melanoma, além de ndo ser apropriada para

uso nas biépsias de congelacao (29).

A técnica de imunohistoquimica com adenilciclase soluvel (sAC) envolve a
utilizacdo de anticorpos monoclonais do rato R21 dirigidos contra a SAC humana. Foi
demonstrado que LMM exibem forte coloragdo pan-nuclear desta proteina. Desta forma,
teoricamente esta técnica poderia auxiliar na determinacdo de margens da peca
cirurgica. A sensibilidade reportada para esta técnica foi de 88%, no entanto, esta ainda

€ uma técnica pouco disponivel (5).
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2. JUSTIFICATIVA

A busca por achados mais precisos que permitam um diagndstico acurado das
lesBes pigmentadas planas da face se torna necessario ja que o uso desta ferramenta
pode auxiliar na reducdo de bidpsias desnecessarias e cicatrizes inestéticas, além da
possibilidade de diagndsticos mais precoces e, por conseguinte, tratamentos mais
satisfatorios. A dermatoscopia também auxilia na escolha do melhor sitio para
realizacdo das biopsias em caso de lesdes extensas onde a bidpsia excional ndo é

factivel.

Embora QAP, LS, QS, LM, QL dividam algumas caracteristicas dermatoscépicas,
a abordagem terapéutica difere entre estas lesbes. Sem duvida, o tratamento de
escolha para o lentigo maligno é o tratamento cirargico. No entanto, terapéuticas
ablativas como crioterapia ou laser séo razoaves no tratamento de QAP e LS/QS e QL
inestéticas. Estas terapéuticas, quando utilizadas para o LM, podem levar a
recorréncias e a rapida progressédo de LM que anteriormente cresciam lentamente para
a fase invasiva. Consequentemente, tratamentos ndo cirlrgicos e sem comprovacao
histopatoldgica prévia devem ser realizados apenas para lesfes certamente benignas

(21).

Diante deste contexto, busca-se na dermatoscopia um auxilio na indicacdo mais
precisa de quando biopsiar, do melhor sitio de realizacdo das biopsias e no
acompanhamento das lesdes ndo biopsiadas, assim como, sempre que possivel, a
determinacao diagnéstica das LPPF. A definicdo de parametros dermatoscépicos mais
especificos e mais sensiveis no diagnostico das lesdes pigmentadas planas da face

ainda permanecem por ser determinados.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo deste trabalho é comparar os achados clinicos e dermatoscopicos das
lesBes pigmentadas planas da face com seu diagnéstico histopatolégico, tendo em vista
a variabilidade e inespecificidade dos muitos achados dermatoscopicos e a falta de

diretrizes na conducéo destes casos.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Descrever os achados dermatoscopicos encontrados, correlacionando a sua
prevaléncia com o diagndstico histopatoldgico da leséo;

3.2.2. Atribuir as lesdes um diagnéstico baseado na avaliacdo clinica e dermatoscopica
a fim de compara-los ao diagndstico histopatoldgico;

3.2.3. Estimar a sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivos e
negativos para os exames clinico e dermatoscaopico.

3.2.4. Dada a dificuldade no estabelecimento do diagnostico diferencial entre as LPPF,
discutir as opc¢des disponiveis de conduta e seguimento na abordagem destas lesdes.
3.2.5. Definir a propor¢éao dos sexos e idades na populagéo estudada;

3.2.6. Determinar a proporcdo dos diagnésticos diferencias das LPPF na populacéo
estudada, determinando a lesdo mais prevalente;

3.2.7. Verificar a diferenca de prevaléncia entre os fototipos de Fitzpatrick e os varios
diagnosticos diferenciais;

3.2.8. Verificar a prevaléncia de elastose solar nos pacientes, comparando-a entre 0s

diversos diagnésticos;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo estad de acordo com a resolugcdo CNS/MS n° 196/96 sobre pesquisa
em seres humanos, assim como com a declaracdo de Helsinki de 1975, revisada em
2008. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (nUmero do parecer: 260.848) (ANEXO 3) Foi garantida a
confidencialidade dos participantes e toda a obtencdo de dados foi realizada por
profissional médico cujas atividades s&o regidas pelo Cédigo de Etica Médica, o qual

garante sigilo profissional regulamentado pelo Conselho Federal de Medicina.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de dermatologia geral do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) — Brasilia (DF). O ambulatério de dermatologia geral do
HUB é destinado ao atendimento de pacientes acima de 18 anos. O acesso majoritario
a esse servico ocorre via encaminhamento pelas unidades béasicas de saude ou por

outros hospitais da rede publica do DF, além de outros ambulat6rios do HUB.
4.3. POPULACAO ESTUDADA

A populagéo-alvo deste estudo foi a de pacientes acima de 18 anos, portadores
de lesdes pigmentadas planas da face, com ou sem sinais de fotodano, que procuraram
espontaneamente o ambulatério de dermatologia geral no periodo do estudo.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Critérios de inclusado
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Pacientes maiores de 18 anos;

Pacientes que apresentem lesdo pigmentada plana na face com os achados
dermatoscopicos listados na tabela 6. Foram consideradas lesGes pigmentadas planas
para este projeto: lentigo solar, queratose seborreica pigmentada plana, queratose
liquendide, queratose actinica pigmentada, carcinoma basocelular pigmentado plano,
lentigo maligno, lentigo maligno melanoma.

Pacientes que aceitem participar do estudo, tendo assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Pacientes que possam ser submetidos a biépsia da lesdo, ndo apresentando restricdes

a mesma.

Critérios de exclusao

Pacientes menores de 18 anos;
Pacientes que nao aceitem participar do estudo;

Pacientes com qualquer restricdo a realizacdo da biopsia da leséo.

Tabela 6. Parametros dermatoscoOpicos pesquisados

Parametros dermatoscépicos pesquisados

Cor predominante

- negra

- castanha

- cinza

Pseudorrede
Glébulos

Pontos

Estruturas romboidais
Inner gray halo
Hiperpigmentagéo do anel folicular
Ocluséo folicular

Borroes
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Pigmentac&o assimétrica das aberturas foliculares
Areas amorfas

Areas homogéneas sem estruturas

Escamas

Telangiectasias/ padrdo morango-like

Cistos milia-like

Estruturas comedo-like

Peppering

Padrdo anular-granular

Rede negativa

Limites imprecisos

4.5. DELINEAMENTO DO ESTUDO E AFERICAO DAS VARIAVEIS

O estudo consistiu em um estudo observacional transversal. Os pacientes foram
selecionados de forma consecutiva, durante o periodo de realizacdo do estudo (2014-
2015), de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo, sendo submetidos ao exame
fisico da lesdo selecionada, foto clinica (Nikon coolpix L180®) e dermatoscépica
(Dermlite ProHR®, 3Gen,San Juan QAPistrano, CA, com aumento de 10x, e Fotofinder
dermocope® Medicam 500®, com aumento de 20x). Foram elaboradas hipéteses
clinicas e dermatoscopicas para cada lesdo anteriormente ao exame histopatoldgico.
Utilizando-se a analise histopatoldégica como padrdo ouro, foram realizadas
comparacdes entre os diagnésticos clinicos e dermatoscopicos com o resultado

histopatologico.

4.6. ANALISES ESTATISTICAS
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Para se verificar a associacdo entre os diversos tipos de achados clinicos e
dermatoscopicos com os diagnésticos histopatolégicos, empregou-se o teste exato de
qui-quadrado. Considerou-se significativo p < 0,05. As andlises foram conduzidas
empregando-se o aplicativo SAS 9.4. Os valores médios da idade foram comparados
entre os tipos de lesdo empregando-se o teste ANOVA, com comparac¢des post-hoc
com ajustamento de Bonferroni. Indicadores de sensibilidade e especificidade e valores
de predicdo positiva e negativas e seus respectivos intervalos de confianca foram
calculados para o exame clinico e dermatoscoépico para os casos de lentigo maligno e
queratose actinica pigmentada, considerando-se como padrdao ouro a bidpsia das

lesdes.
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5. RESULTADOS

5.1. POPULACAO DO ESTUDO

Ao todo foram incluidos neste estudo 63 pacientes. Destes, 36 eram mulheres
(57,14%) e 27 eram homens (42,86%). As idades dos pacientes variaram entre 22 e 89
anos, com meédia de 62,40 anos.

Para se verificar a distribuicdo dos diagndésticos em relacdo as idades dos
pacientes, realizou-se o teste ANOVA, com comparacfes post-hoc com ajustamento de
Bonferroni. A idade média dos pacientes com carcinoma basocelular (CBC) e lentigo
maligno (LM) foram significativamente maiores que a idade média dos pacientes com
lentigo solar (LS) ou queratose seborreica (QS) (p=0,0356 e 0,0384 respectivamente). A
idade média dos pacientes com queratose actinica pigmentada (QAP), CBC e LM é
significativamente maior que a idade média dos pacientes com queratose liquendide
(QL) (p= 0,01; 0,06 e 0,06 respectivamente). Para as demais comparacoes, as idades
médias ndo diferiram entre os tipos de leséo (figura 15).

Diagnéstico

CBC | | |

HPI, OL E EPF }—’—{

L ——t—
LS oU QS }—’—{

PAK }—’—{

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

|dade
Intervalo de Confianga para Média: 95%
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Figura 15. Distribuicdo dos diagndsticos em relagdo as idades.

5.2. PRESENCA DE ELASTOSE SOLAR, LESOES SATELITES, FOTOTIPOS DE
FITZPATRICK E SEXO DOS PACIENTES

A presenca ou auséncia de elastose solar e lesBes satélites também foi
verificada em cada paciente e suas propor¢cdes de ocorréncias foram comparadas entre
os tipos de lesBes empregando-se o teste exato de qui-quadrado. No entanto, a
porcentagem de pacientes que apresentam elastose (p=0,6459) e lesdes satélite
(p=0,2013) nao diferiu significativamente entre os varios diagnosticos histopatoldgicos.
Também ndo foi encontrada diferenca estatistica entre os tipos de diagnosticos e o
sexo do paciente ou o fototipo de Fitzpatrick. Nao houve pacientes dos fototipos 5 e 6.
(tabela 6)

Tabela 7. Presenca de elastose solar, lesfes satélites, fototipo e sexo dos pacientes

em relagdo ao diagndstico

Lesdao — Biopsia

Variavel CBC QL LM LSouQS QAP p-valor*
Elastose” 0,6459
N3o 0(0,000 1(9,09) 0(0,00) 1(6,25)  0(0,00)

Sim 5(100,0) 10(90,91) 5(100,00) 15 (93,75) 24 (100,00)

LesOes 0,2013
Satélite”

N3o 1(20,00) 3(27,27) 2(40,00) 4(25,00) 1(4,17)

Sim 4(80,00) 8(72,73) 3(60,00) 12 (75,00) 23 (95,83)

Sexo 0,3457
Fem. 2 (40,00) 7(63,64) 1(20,00) 11(68,75) 15 (62,50)

Mas. 3(60,00) 4(36,36) 4(80,00) 5(31,25) 9(37,50)

Fototipo® 0,5092
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le2 1(25) 2 (20) 3 (60) 5(31) 10 (45)
3ed 3(75) 8 (80) 2 (40) 11(69)  12(55)

5.3. AVALIACAO CLINICA

bY

Os pacientes foram avaliados quanto a cor da lesdo, simetria, presenca de
superficie aspera e presenca de crostas ou escamas clinicamente visiveis. Os

resultados podem ser vistos na tabela 8.

Os pacientes com lesdes do tipo CBC e LM estdo mais associados a presenca

de assimetria do que os pacientes com outros tipos de lesdes, com p = 0,0097.

Os pacientes com lesdes do tipo CBC estdo mais associados a cor cinza, as
lesdes do tipo LS ou QS e QAP a cor marrom e as lesdes do tipo LM, & cor negra com
p=0,0015.

Os pacientes com lesdes do tipo PAK estdo mais associados a presenca de
superficie aspera, enquanto que os pacientes com lesdes do tipo LM e QL, a auséncia

de superficie dspera, com p< 0,0001.

N&o existe associacdo significativa entre a presenca ou ndo de escamas ou

crostas clinicamente visiveis com os tipos de lesdes, com p=0,058.

Tabela 8. Avaliacao clinica das LPPF.

Lesdo — Biopsia

Variavel CBC QL LM LS ou QAP p-valor’
QS
Assimetria 0,0097
Néo 0(0,000 8(72,73) 0(0,00) 4(26,67) 10 (40,00)
Sim 5 3(27,27) 5 11 15 (60,00)
(100,00) (100,00)  (73,33)
Superficie <
Aspera 0,0001

N&o 3(60,00) 8(72,73) 5 10 3 (12,00)
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(100,00)  (66,67)

Sim 2 (40,000 3(27,27) 0(0,00) 5(33,33) 22 (88,00)
Escamas/Crostas 0,0558
Nao 3(60,000 9(81,82) 5 13 13 (52,00)
(100,00) (86,67)
Sim 2 (40,00) 2(18,18) 0 (0,00) 2(13,33) 12 (48,00)
Cor 0,0015
Castanha 0 (0,00) 0 (0,00) 1(20,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Cinza 4 (80,000 3(27,27) 0 (0,00) 1 (6,67) 5 (20,00)
Marrom 0 (0,00) 6 (54,55) 2(40,00) 12 19 (76,00)
(80,00)
Negra 1(20,00) 2(18,18) 2 (40,00) 2(13,33) 1 (4,00)

# Valores expressos em frequéncia (%)

* p-valor calculado pelo teste exato de Qui-quadrado.

5.4. RESULTADO DOS EXAMES HISTOPATOLOGICOS

Em relacdo aos resultados das bidpsias, os seguintes diagnosticos foram
encontrados: carcinoma basocelular, lentigo maligno e lentigo maligno melanoma,
gueratose actinica pigmentada, queratose seborreica, lentigo solar, queratose
liquendide e nevo. As frequéncias desses diagnosticos se encontram na tabela 9. Dos
pacientes com LM, apenas um apresentou LMM, com Breslow de 1,4mm.

Tabela 9. Frequéncias dos diagndsticos encontrados

Bidpsia Frequéncia %

CBC 5 7.94
QL 11 17,46
LM 5 7.94
LS 9 14.29
QAP 24 38.10
QS 7 11.11

Nevo 2 3.17
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5.5. AVALIACAO DERMATOSCOPICA DAS LESOES

Em relacdo a avaliacdo dermatoscOpica dos pacientes, a distribuicdo dos
achados dermatoscopicos em relacdo ao diagndéstico histopatoldgico pode ser vista na
tabela 10.

A cor negra foi significativamente mais associada ao LM, a cor cinza foi
significativamente mais associada com o CBC e a cor marrom mais significativamente

com as lesdes benignas (LS, QS, QL).

A presenca de circulos concéntricos, estruturas romboidais, borrdes, oclusdo
folicular, padrdo anular granular e limites imprecisos foram significativamente mais

associados com LM do que com as lesdes CBC, QAP e benignas.

A presenca de areas amorfas foi significativamente mais associada com a lesédo

CBC do que com as lesGes LM, QAP e benignas.

A presenca de escamas, telangiectasias e padrdo morango-like) foram
significativamente mais associadas com a lesdo QAP do que com as lesdes CBC, LM e

benignas.

Para os demais diagnésticos nao houve diferenca significativa entre os tipos de
lesdes.

Tabela 10. Achados dermatoscépicos por tipo de lesdo

LesOes

Diagnéstico” CBC LM QAP Benignas p-valor”’
(n=5) (n=5) (n=24) (n=27)

Cor < 0,0001
Negra 1(20) 5 (100) 1(4) 2(7)
Cinza 3 (60) 0(0) 8(33) 3(11)

Marrom 1(20) 0(0) 15 (63) 22(82)




Globulos

Circulos concéntricos
Estruturas Romboidais
Aberturas assimétricas
Borrdes

Areas amorfas
Oclusao follicular
Peppering

Padrao Anular Granular
Estruturas comedo like
Escamas
Telangiectasias

Rede negative

Padrao cerebriforme

Limites imprecisos

Hiperpigmentagao das
Aberturas foliculares
Pseudorrede

Pigmentacao Homogénea

Sem estrutura

Padrao Morango Like

2 (40)
2 (40)
0 (0)

4 (80)
2 (40)
3 (60)
0(0)

1(20)
0 (0)

2 (40)
3 (60)
3 (60)
1(20)
0(0)

4 (80)
4 (80)

4 (80)
1 (20)

1 (20)

2 (40)
4 (80)
5 (100)
5 (100)
4 (80)
0(0)

4 (80)
3 (60)
4 (80)
0(0)

0 (0)

4 (80)
0 (0)
0(0)

5 (100)
3 (60)

5 (100)
1 (20)

0 (0)

10 (42)
5 (21)
3(12)
13 (54)
2 (8)
5(21)
1(4)

8 (33)
5 (21)
3(12)
20 (83)
23 (96)
2 (8)
0(0)
16 (67)
8 (33)

20 (83)
3(12)

19 (79)

12 (44)
5 (18)
3(11)
17 (63)
4 (15)
0(0)
1(4)

4 (15)
5 (18)
6 (22)
9 (33)
13 (48)
0 (0)
2(7)

9 (33)
10 (37)

21 (78)
4 (15)

2 (7)

1,0000
0,0297
0,0001
0,2451
0,0021
0,0019
0,0003
0,1193
0,0150
0,2850
<0,0001
0,0023
0,2000
0,6459
0,0043
0,2367

0,7862
1,0000

<0,0001
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Quando a comparacao entre os diagnosticos foi dividida entre LS/QS versus QL

versus lesdes malignas (QAP, CBC, LM/LMM), a presenca de milios e estruturas

comedo-like foram significativamente mais associadas ao grupo de lentigos solares e

gueratoses seborreicas, com p= 0,0430. (tabela 11)

Tabela 11. Comparacédo entre os achados dermatoscopicos, considerando-se LS, QS,

QL e lesbes malignas
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Tipos de lesoes

Diagnéstico”

Cor

Negra

Cinza

Marrom
Glébulos
Circulos concéntricos
Estruturas Romboidais
Aberturas assimétricas
Borroes
Areas amorfas
Oclusao follicular
Peppering
Padrdao Anular Granular
Estruturas comedo like
Escamas
Telangiectasias
Rede negative
Padrao cerebriforme
Limites imprecisos
Hiperpigmentagao das
Aberturas foliculares
Pseudorrede
Pigmentagao Homogénea
Sem estrutura

Padrdao Morango Like

LS e QS QL
(n=16) (n=11)
1(6) 1(9)
0 (0) 3(27)
15(94) 7 (64)
6 (37) 6 (54)
4 (25) 1(9)
2 (12) 1(9)
10 (62) 7 (64)
3 (19) 1(9)
0 (0) 0 (0)
1(6) 0 (0)
1(6) 3(27)
1(6) 4 (36)
6 (37) 0 (0)
4 (25) 5 (45)
5(31) 8(73)
0 (0) 0 (0)
2 (12) 0 (0)
6 (37) 3(27)
6 (37) 4 (36)
13(81) 8(73)
4 (25) 0 (0)
2(12) 0 (0)

Malignas

(n =34)

7 (21)
11 (32)
16 (47)
14 (41)
11 (32)
8 (23)
22 (65)
8 (23)
8 (23)
5 (15)
12 (35)
9 (26)
5(15)
23 (68)
30 (88)
3(9)
0(0)
25 (73)
15 (44)

29 (85)
5 (15)

20 (59)

p-valor®

0,0282

0,6840
0,3289
0,4805
1,0000
0,5645
0,0229
0,3868
0,1047
0,1706
0,0430
0,0165
0,0002
0,4129
0,0956
0,0052
0,8260

0,6701
0,1918

0,0001
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5.6. INDICADORES DE QUALIDADE DO TESTE DIAGNOSTICO

Para os diagnosticos LM e QAP, foram realizadas comparacbes entre 0s
diagnosticos clinico e dermatoscoépico e o diagnéstico histopatolégico, definido como
padrao ouro, a fim de se discriminarem indicadores de sensibilidade e especificidade e
valores de predicdo positiva e negativas e seus respectivos intervalos de confianca.
(tabela 12)

Tabela 12. Indicadores de qulidade de teste diagndstico — exame clinico,

dermatoscopia x exame histopatolégico

Lesdes

Sensibilidade

Diagnostico Clinico

Especificidade

Indicadores de Qualidade de teste diagnéstico — IC 95%

VPP

VPN

75,00 (57,68; 92,32) (63,70; 66,67 (48,89; 83,33 (71,16;
84,45) 95,51)

LM 60,00 (17,06; 79,31  (68,89; 20,00 (0,00; 40,24) 95,83 (90,18;
100,00) 89,74) 100,00)

QAPelLM 86,21 (73,66;98,76) 50,00 (33,19, 59,52 (44,68; 80,95 (64,16;
66,81) 74,37) 97,75)

Diagnéstico Dermatoscopia

91,67 (80,61; 76,92  (63,70; 70,97 (54,99, 93,75 (85,36;
100,00) 90,15) 86,95) 100,00)
LM 80,00 (44,94: 91,38  (84,16; 44,44 (11,98, 98,15 (94,55;
100,00) 98,60) 76,91) 100,00)
QAPelLM 100,00 67,65  (51,92; 72,50 (58,66, 100,00
83,37) 86,34)

IC 95% - Intervalo de 95% de Confianca; VPP — Valor de Predicdo Positiva; VPN — Valor de Predicdo

Negativa
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6. DISCUSSAO

6.1. POPULACAO DO ESTUDO: IDADES, FOTOTIPOS, PREVALENCIA DE SEXOS

Em relagdo a populacéo estudada, a média de idade da populacdo (62,4 anos),
foi compativel com a literatura, com maior prevaléncia de lesdes pigmentadas planas da
face em maiores de 40 anos (36). Neste estudo, pacientes com QL foram mais jovens
gue os pacientes com LM, QAP ou CBC, com média de idade de 51 anos, 0 que esta
compativel com a média de idade descrita na literatura para QL, que varia de 50 a 70
anos (25). No entanto, ndo houve diferenca entre os pacientes com LM, QAP e CBC,
como ja demonstrado por outros autores, que nao encontraram diferencas de idade
entre pacientes com LM e QAP (21). A idade média dos pacientes com LM foi de 76,8
anos, gue corresponde ao pico de incidéncia registrado em outras séries (entre a 72 e a
82 década de vida) (36).

Alguns autores ja reportaram algumas diferencas demogréaficas entre os
pacientes com LM e QAP, com maior prevaléncia de QAP no sexo masculino e LM no
sexo feminino (21,28). No presente estudo, ndo houve diferenca entre o sexo do

paciente e os varios diagnosticos diferenciais das les6es pigmentadas planas da face.

6.2. ELASTOSE SOLAR, LESOES SATELITES E FOTOTIPOS DE FITZPATRICK

Em relagcéo a presenca de lesdes satélites, ndo houve diferenca entre os varios
diagnosticos diferenciais das LPPF. Tiodorovic-Zivkovi et Al também ndo encontraram
diferenca estatistica entre a presenca ou a auséncia de lesdes satélites nos pacientes
com LM, sendo que 50% dos pacientes apresentaram LM isolado sobre pele
aparentemente normal e 49,3% dos LM estavam associados a efélides na area afetada

(40). Desta forma, embora alguns autores tenham sugerido que a presenca de multiplas
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lesbes (sinal da vizinhanga) seriam pistas para o diagndstico de QAP (19), nem sempre
esta é uma premissa que auxiliaria no diagnostico diferencial entre essas lesdes, ja que
pacientes com LM também podem apresentar lesGes satélites, inclusive mais de uma
lesdo de LM no mesmo paciente. Um outro estudo (41) demonstrou uma tendéncia de
desenvolvimento de LMs como mécula solitaria comparada as QAP, LS e QS. Este

achado porém néo teve significancia estatistica.

Também ndo houve diferenca estatistica entre a presenca de elastose solar e 0s
diferentes diagndsticos diferenciais. Este resultado j4 era esperado, ja que todos os
diagnésticos diferenciais das LPPF ocorrem na pele com fotodano, sendo este
parametro de pouco auxilio na diferenciacao entre estas les6es. No entanto, Tiodorovic-
Zivkovi et al relataram que pacientes com LM sem lesdes satélites sobre pele
aparentemente normal tendiam a ser mais jovens e a apresentar lesbes de LM menores
do que 10mm, enquanto pacientes com LM associado a efélides (com fotodano)
tendiam a ter LM maiores que 10mm e a serem mais velhos (40). Desta forma, poderia-
se supor que quanto maior a idade, maior o dano actinico cumulativo e maior a
incidéncia de lesbes associadas ao fotodano. O tamanho das lesdes poderia estar
associado ao maior tempo para o crescimento radial do LM em pacientes com maior
idade e/ou a dano actinico acumulado. Os mesmos autores discutiram também que o
LM pode se desenvolver bem mais cedo do que a idade média de diagnéstico (entre 70
e 80 anos), antes mesmo dos sinais clinicos de dano actinico se tornarem clinicamente
manifestos (40). Este dado nos leva a considerar o LM entre os diagndsticos
diferenciais das LPPF também em pacientes mais jovens e sem sinais clinicos
evidentes de fotodano, o que levaria a um diagndstico mais precoce, com lesdes
menores a época de diagndstico (40).

Ainda em relac&o a populacdo do estudo, ndo houve diferenca entre os fototipos
de Fitzpatrick e os varios diagndsticos diferenciais das LPPF. Ndo houve participantes
dos fototipos 5 e 6, 0 que j& seria esperado pela maior protecdo promovida pela
melanina nos pacientes com estes fototipos e um menor dano actinico que predisporia

ao surgimento destas lesdes.
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6.3. DIAGNOSTICOS ENCONTRADOS E AVALIACAO CLINICA

Poucos foram os trabalhos na literatura que abordaram a avaliagdo clinica no
diagnéstico diferencial das LPPF. Neste trabalho, a avaliagdo clinica mostrou que a
presenca de assimetria foi mais significativa nas lesdes malignas, LM e CBC, do que
nas demais lesGes. Além disso, um elemento que pode ser agregado ao exame fisco
destas lesbes é a sua palpacdo. Mesmo ndo havendo a presenca de crostas ou
escamas clinicamente visiveis, a presenca de uma superficie aspera pode ser um bom
preditor no diagndstico diferencial entre LM e QAP (p<0,0001). Vale frisar, no entanto,

gue a auséncia de superficie aspera ndo exclui o diagnésico de QAP.

Um outro aspecto importante é a definicdo das lesdes que serdo incluidas no
diagndstico diferencial das lesbes pigmentadas planas da face, ja que algumas destas
lesdes podem apresentar minimamente textura (escamas, crostas, superficie aspera)
ou relevo, mesmo mantendo seu aspecto aplainado. Ainda ndo ha uma definicdo
acerca de quais lesdes deveriam ser incluidas sob esta defini¢cdo, no entanto, propomos
que lesdes pigmentadas da face que possam simular clinica ou dermatoscopicamente o
diagnostico de LM devem ser incluidas, mesmo que apresentem relevo discreto,
mantendo seu aspecto aplainado. Desta forma, sdo lesdes pigmentadas da face as
ceratoses actinicas pigmentadas, a doenca de Bowen pigmentada, o0s carcinomas
basocelulares superficiais pigmentados, os lentigos malignos/lentigos malignos
melanomas, as ceratoses seborreicas planas, os lentigos solares e as queratoses

liquendides.

6.4. DIAGNOSTICOS ENCONTRADOS E PADROES DERMATOSCOPICOS

Diante dos parametros de selecdo dos pacientes, o0s tipos de lesbes
encontradas sédo compativeis com outros trabalhos similares na literatura, que também

identificaram as mesmas variedades diagndsticas. No entanto, identificamos 5 (~8%)
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lesGes de carcinoma basocelular, sendo que apenas um destes apresentava elementos
dermatoscopicos tipicos de CBC que permitiram a suspeita diagnostica antes do
resultado histopatoldgico (estruturas petal6ides) (figura 16). Os demais apresentaram
elementos comumente encontrados em outras lesdes pigmentadas planas da face, tais

como pseudorrede, glébulos e peppering.

Poucas séries semelhantes reportaram o achado de CBCs, como a de Tschandl
et Al (35), com 21 (10%) CBCs dentre os 195 pacientes examinados. Estes autores
mostraram que estruturas acinzentadas foram presentes em 95% dos pacientes com
CBCs, além de telangiectasias e glébulos. Estes achados foram similares aos deste
trabalho, onde também foi demonstrada uma maior correlacdo da cor cinza com CBCs,
além de areas amorfas. A presenca de telangiectasias, no entanto, foi mais associada
as QAP, ndo havendo diferenca estatistica em relacao a presenca de glébulos entre as

lesBes pigmentadas planas avaliadas.

Um outro estudo (42) encontrou os seguintes achados dermatoscépicos em
CBCs pigmentados da face: pigmentacdo homogénea cinza-acastanhada, multiplos
glébulos azuis-acinzentados e estruturas petaldides. Na analise histopatoldgica destes
casos, houve uma distribuicdo consistente de células tumorais nas proximidades dos
foliculos pilosos. Estes autores postularam que a presenca de pseudorrede em CBCs
podem representar a associacdo de um CBC com um LS ou ou nevo, ou ser devido a

localizacdo da lesédo em pele com dano actinico.

Em contrapartida, em outros relatos de exames histopatologicos de CBCs
pigmentados (43), a melanina pode ser encontrada na massa tumoral e na derme ao
redor. Na massa tumoral, os melandcitos eram frequentemente hiperplasicos e os
melanossomos também estavam presentes nas células epiteliais malignas. A melanina
foi preferencialmente vista no componente superficial do tumor, o que também poderia
justificar a presenca de pseudorrede, além da possibilidade levantada de lesédo de

colisao.

Devido ao seu padréo de crescimento e assimetria da pigmentacédo, os CBCs

pigmentados séo, desta forma, incluidos no diagndstico diferencial de melanoma, mas
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também podem ser confundidos com outras lesdes pigmentadas benignas (43). O
achado do CBC pigmentado como diagnoéstico diferencial das LPPF é surpreendente
devido a apresentacdo clinica na forma de macula pigmentada plana ser menos

frequente que a apresentacao nodular sem pigmento.

Véarios casos de queratose seborreica e lentigo solar também foram
diagnosticados. Na andlise da dermatoscopia, a presenca de estruturas comedo-like e
milio foram estatisticamente mais associadas a estas lesbes em relacdo as demais.
Este achado também foi encontrado por outros autores (19,28) que também
identificaram que estruturas comedo-like, areas amarelas opacas, bordas em ruido de
traca, estruturas em impressao digital e o sinal da geléia foram mais associadas a estas
lesbes. A presenca de alguns desses sinais dermatoscopicos pode ajudar no
diagnostico diferencial das LPPF (19). Os mesmos autores também ressaltaram que
lesGes mais espessas podem apresentar pseudorrede e coloracdo cinza enegrecida, o

gue também foi identicado em alguns de nossos pacientes (figura 17).
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Figura 16. Achados clinicos e dermatoscopicos dos carcinomas basocelulares incluidos

no estudo.

Figura 17. Queratose seborreica pigmentada.

Outro achado importante foi a conclusdo histopatolégica de algumas bidpsias
gue evidenciaram hiperpigmentacdo pos inflamatéria (HPI) e uma outra que mostrou
eritema pigmentar fixo (figura 18). Em todos estes casos, a descri¢cao histopatologica foi
compativel com o padrdo atrofico de queratose liquendide, bem como suas
caracteristicas clinicas e dermatoscépicas, sendo o diagnéstico final destas lesdes o de
gueratose liquendide padrao atréfico, sendo incluidas como tal para analise.
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Figura 18. A e B. Macula acinzentada clinicamente diferente das demais lesfes
satélites. A dermatoscopia, padrdo anular granular e pontos acinzentados. B. Macula
acastanhada em palpebra esquerda. C e D. Dermatoscopia, pseudorrede, padrdo em

impressao digital na periferia e peppering ao centro da leséo.

Geralmente, as caracteristicas histopatoldgicas mais consistentes observadas
nas QL s&o infiltrado linfocitico liquendide borrando a juncdo dermoepidérmica,
hiperqueratose com paraqueratose focal, hipergranulose variavel, acantose focal sem
atipia proeminente dos queratinécitos (22). Eosindéfilos e plasmécitos estdo presentes
esporadicamente no infiltrado liquendide. Corpos de Civatte sdo frequentemente vistos
assim como incontinéncia pigmentar (22, 44). Os achados de eosindfilos e

gueratindcitos apoptoticos pode levar a confusdo com o diagnéstico de farmacodermia,
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como o paciente da figura acima, que teve sugestao inicial pelo patologista de eritema
pigmentar fixo. Nestes casos, a historia clinica, bem como as caracteristicas clinicas e

dermatoscopicas da lesdo podem auxiliar na distingéo entre estes diagnosticos.

Morgan et Al (44) descreveram 5 tipos de QL, baseados em seus achados

histopatolégicos:

- (1) forma classica, consistindo em acantose epidérmica e hiperqueratose com
infilrado inflamatdério predominantemente linfocitico, flanqueando um foco epidérmico de

lentigo;

- (2) tipo bolhoso, com bolha sub- ou intraepidérmica ndo acantolitica associada

a um intenso infiltrado liquendide;

- (3) forma atipica, consistindo de numeros variaveis (pelo menos 5) de linfécitos
atipicos CD30 e CD3 positivo, flanqueando foco epidérmico de lentigo;

- (4) forma precoce ou de interface, definida pela presenca de epiderme normal
ou levemente acantética, com varios graus de pigmentacdo epidérmica e pequena

populacao de linfocitos discretamente arranjados ao longo da juncéo dermoepidérmica;

- (5) tipo atrofico ou senescente, definido pela presenca de atrofia epidérmica
com infiltrado linfocitico esparso na derme papilar, fibroplasia na derme papilar variavel

e incontinéncia pigmentar.

A variante atréfica € geralmente clinicamente pigmentada. Estes autores também
relataram que a cor clinica da lesao corresponde a sua duracdo. Lesbes agudas ou
rapidamente evolutivas (<3 meses) sdo frequentemente papulas eritematosas; lesées
subagudas (3 meses a um ano) séo papulas ou placas eritematoviolaceas, as lesdes
cronicas (> 1 ano) séo lesdes maculares com hiperpigmentacéo de distribuicdo variavel
(44). O achado dermatoscopico da coloragéo cinza, peppering, padrdo anular granular
refletem o processo histopatolégico do carater regressivo destas lesfes. Estruturas
vasculares podem ser encontradas em metade dos casos, e isto pode refletir um

processo neoangiogénico que se inicia ou acompanha a regressao (25).
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Outro diagndstico diferencial que foi encontrado em dois pacientes foi 0 achado
de um nevo displasico em um paciente de 22 anos e outro nevo de células dendriticas
em paciente masculino de 50 anos, ambos de tempo indeterminado de surgimento. A
lista de diagnésticos diferenciais para LM raramente inclui nevo, mas refere-se quase
que exclusivamente a lesfes ndo melanociticas. Isso porque 0s nevos em adultos
usualmente tém a forma de um domo, s&o bem definidos e frequentemente
hipopigmentados (nevo intradérmico de Miescher), diferentemente do espectro clinico

das lesbes pigmentadas planas da face (11,36).

Neste estudo, devido ao numero reduzido de pacientes com nevos presentes na
amostra, estes foram excluidos da andlise estatistica. Além das diferencas clinicas ja
expostas, a menor amostragem de nevos pode ser devido a queda na frequéncia de
nevos comuns e displasicos apds os 25 anos e a média elevada de idade dos pacientes
participantes deste estudo, diferentemente das QAP, por exemplo, cuja prevaléncia
aumenta consideravelmente apds os 54 anos (45). No entanto, vale frisar que o
diagndstico de nevo deve ser levado em conta na presenca de pacientes jovens, com
pouca elastose solar e poucas lesdes satélites. No caso de pacientes idosos com
biépsia obtida a partir de macula pigmentada plana da face, o diagndstico histologico de
um nevo lentiginoso ou um nevo juncional deve ser avaliado criticamente. Este erro
diagnostico pode ocorrer algumas vezes porgue LM iniciais podem ndo apresentar
atipia citoldgica ou desordem arquitetural significativas, tornando-se dificeis de serem

diferenciados de nevos lentiginosos ou juncionais (11,36).

Os pacientes portadores de nevo citados foram selecionados para o estudo
devido a presenca de borrdes e oclusao folicular, além da aparéncia de lesdes satélites
no paciente de 22 anos, e da presenca de coloracdo enegrecida homogénea e de
limites imprecisos no paciente de 54 anos, que ndo sabia precisar ha quanto tempo

apresentava a lesao (figura 19) .
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Figura 19. Paciente 1. Macula enegrecida em regido frontal. A dermatoscopia,
padrao homogéneo sem estruturas. Paciente 2. Presenca de borrbes e oclusao
folicular, a dermatoscopia, além de dois glébulos satélites.

Em relacdo as queratoses actinicas pigmentadas, estas mostraram maior
prevaléncia em relacdo as outras lesées do estudo, com 38,10% dos casos. O achado
de QAP em maior propor¢do em relacdo as outras LPPF também foi encontrado por
Akay et al (7). Outros estudos, no entanto, mostraram propor¢cdes diferentes entre os
varios diagnésticos (20). Este achado, corrobora a hipétese de que o diagnéstico desta
lesdo seja subestimado, sendo mais frequente do que o reportado na literatura. Isto se

torna importante, ja que o seu diagnéstico diferencial com o LM/LMM é por vezes dificil.
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Esta dificuldade pode ocorrer até mesmo na avaliacao histopatolégica em alguns casos
(39) ja& que lesdes de QAP podem conter ceratindcitos pigmentados vacuolados na
camada basal, que podem lembrar melandcitos (37). Hendi et al sugeriram que, neste
contexto, sejam identificados ninhos de melandcitos, empilhamento vertical/crescimento

pagetdide para um diagndstico seguro de LM (46).

Os achados dermatocépicos mais prevalentes nos LM/LMM estdo em
concordancia com dados da literatura nos quais estruturas romboidais, borrdes,
oclusdo folicular, padrdo anular granular e limites imprecisos também foram
estatisticamente mais associados a estas lesGes (33,47). No entanto, a presenca de
aberturas foliculares assimétricas e a hiperpigmentacdo do anel folicular ndo diferiu
estatisticamente entre as vérias lesdes, sendo encontradas em lesdes diversas aos LM,
0 que difere do encontrado na literatura (27). O achado de hiperpigmentagdo do anel
folicular ndo € um achado frequente nas QAP, no entanto esta foi uma caracteristica
presente em alguns pacientes do estudo (38) (figura 20). O achado da cor cinza ter sido
mais associada aos CBCs também diferiu de outros trabalhos que associaram a
cor/estruturas cinzas aos LM (48).
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Figura 20. Dermatoscopia 10x. Pseudorrede, pigmentacdo assimétrica das
aberturas foliculares, com hiperpigmentacédo do anel folicular. Notar a assimetria da

lesdo. Queratose actinica pigmentada.

A presencga de ocluséo folicular também foi um achado significativo em paciente
com LM em outras séries (28). Este achado, como ja ressaltado, representa a invasao
folicular, mas trata-se de um achado dermatoscopico diferente da presenca de borrdes,
que também refletem a proliferacdo das células de melanoma, inicialmente respeitando
os foliculos e, posteriormente, obliterando-os. Esta diferenga pode ser vista na figura
21. Além disso, alguns dos pacientes com QAP também apresentaram a presenca de

borrdes. No entanto, nenhum paciente sem LM apresentou ocluséo folicular.
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Figura 21. A. presenca de borrdo as 12h. Notar também a presenca de
hiperpigmentacdo do anel folicular do tipo sinete e glébulos nesta QAP. B.
Hiperpigmentagdo do anel folicular simples com oclusédo folicular. Notar pigmento
enegrecido na ociusao, que vai se tornando cinza ao longo do foliculo devido ao efeito
Tyndall. Lentigo maligno C. Borrdo (area homogénea negra sem estrutura) em toda a

leséo, com ocluséao folicular. Lentigo maligno.

A presenca de circulos concéntricos foi mais associada ao LM do que a QAP
neste estudo, o que nado foi encontrado pelo estudo de Nascimento et Al (49), cujo

estudo mostrou ser este um achado dermatoscépico mais prevalente nas queratoses
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actinicas pigmentadas, embora também tenha sido encontrado nos lentigos malignos,
estando presente em 23,8% dos LM.

A presenca de limites imprecisos também foi significativa nos pacientes com LM.
Esta caracteristica em particular também esta associada a maior taxa de recorréncia
dos LM pdGs cirdrgica, principalmente porque, além da dificuldade na determinacdo de
margens clinicas pré-cirargicas, as margens histolégicas também sdo de dificil

demarcacao (50).

Outros achados que se mostraram significativos na diferenciacdo entre estas
lesGes foi a presenca de escamas e telangiectasias/padrdo morango-like, que foram
significativamente mais associadas as QAP. A presenca de pseudorrede, que foi
significativamente associada a QAP num estudo de 2010 (37), ndo mostrou diferenca

estatistica entre as lesdes em nosso estudo.

Alguns estudos tém sugerido que queratoses actinicas pigmentadas possam
representar, na verdade, a coexisténcia de uma queratose actinica e um lentigo solar
(lesdo de colisdo) (51), fato este identificado claramente em 3 das bidpsias dos
pacientes com QAP incluidos no estudo. Outros autores, no entanto, sugeriram a
possibilidade de um bloqueio de progressédo da melanina nos ceratinécitos atipicos (37).
No entanto, Dinehart e Sanchez (52), em um estudo com microscopia eletronica,
mostraram um aumento do nimero de melanossomos nos queratindcitos, indicando um
aumento na producdo de melanina ao invés de um mecanismo de bloqueio de

transferéncia do pigmento como o responsavel pela hiperpigmentacdo destas lesées.

O estudo de Tschandl (35) encontrou que escamas, bordas bem demarcadas e
circulos brancos foram mais associados as QAP. Com excec¢ao das escamas, as lesdes
de QAP, bem como as de LM, ndo apresentaram limites precisos nesta pesquisa,

achado este mais prevalente nas lesbes de LS e QS.

Em 2009, Cuellar et Al descreveram um novo padréo dermatoscopico para QAP
chamado sinal da Roseta. Este achado corresponde a quatro pontos brancos em
formato de folha de trevo dentro das aberturas foliculares. A correspondéncia
histopatolégica deste achado seriam mudancas no padrdo de ortoqueratose e
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paraqueratose (53). Em estudo recente, Lallas et al verificaram a ocorréncia de
caracteristicas tipicas de queratoses actinicas ndo pigmentadas como
esbranquicamento do foliculos e foliculos de tamanhos diferentes e aumentados devido
a plugs queratoticos) em QAP e LM. Este estudo reportou maior prevaléncia de
escamas em QAP, além de foliculos evidentes e esbranquicados, circulos brancos e
estruturas romboidais cinzas. Limites precisos foram mais comuns nos LS e QS do que
nas QAP e LM e a cor cinza foi mais prevalente em QAP e LM. As caracteristicas mais

frequentes nos LM foram circulos cinzas, estruturas romboidais cinzas e marrons (41).

Um dos pacientes do estudo teve ainda o diagndéstico de doenca de Bowen
pigmentada (figura 22). Nesta lesdo, os achados dermatoscépicos foram:
telangiectasias, com alguns vasos em disposi¢cao linear e outros tortuosos, escamas,
pontos acinzentados e pseudorrede. A doenca de Bowen pigmentada é considerada
rara. Segundo Cameron et Al., o arranjo linear de pontos marrons ou acinzentados e

vasos espiralados sdo pistas especificas para a identificacdo de Doenca de Bowen

pigmentada (54).

Figura 22. Telangiectasias tortuosas, escamas, pseudorrede, pontos acinzentados.

Doenca de Bowen pigmentada.
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6.5. ESPECIFICIDADE, SENSIBILIDADE, VALORES PREDITIVOS E CASOS DE
DIFICIL DIAGNOSTICO

De acordo com os resultados obtidos, a dermatoscopia aumentou sensivelmente
a acurcia do exame clinico com uma aumento da sensibilidade, especificidade e
valores preditivos tanto para as lesdes de lentigo maligno quanto para as lesdes de
gueratose actinica pigmentada. Os valores de sensibilidade e especificidade
encontrados para o exame dermatoscopico do lentigo maligno se aproximam de
estudos previamente reportados, que mostraram aumentos de 10 a 27% na
sensibilidade (55), como o de Schiffner que, utilizando os parametros estruturas
romboidais, aberturas foliculares assimétricas, globulos e pontos acinzentados, obteve
sensibilidade de 89% e especificidade de 96%. No estudo de Lallas et al, o uso da
dermatoscopia na diferenciacdo entre LM e QAP teve resultados semelhantes, com
uma sensibilidade de 88,6% e especificidade de 74,3% para o LM e uma sensibilidade
de 78,6% e especificidade de 94,3% para as QAP (41).

6.6. TIPO DE BIOPSIA X LESOES DE COLISAO

Conforme ja discutido anteriormente, a pele da face apresenta caracteristicas
peculiares, como o aplainamento das papilas dérmicas, a derme de menor espessura,
além de estar constantemente exposta a acdo dos raios solares, diferentemente de
outras regibes do corpo. A acdo da radiacdo solar na pele promove a degeneracéo
basofilica do colageno (elastose solar), um estimulo ao aumento da producéao de
melanina pelos melandcitos e sua distribuicdo para os queratinocitos, a proliferacéo
juncional dos melandcitos, além de induzir mutacdes em diferentes células, como
queratindcitos, induzindo a formacdo de queratoses actinicas e seborreicas, e
melandcitos, como nos lentigos e lentigos malignos, e células das camadas basal como

nos carcinomas basocelulares. O dano actinico cumulativo por sua vez ndo atua
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seletivamente nos varios componentes da pele da face, promovendo o aparecimento de
lesbBes satélites numerosas e diversas, além de tumores de colisdo. A possibilidade de
tumores de colisdo dificulta ainda mais o diagnostico diferencial das lesdes
pigmentadas planas da face, ja que a realizacdo de bidpsias incisionais em lesfes
extensas, ndo exclui completamente a presenca de malignidade. No entanto, biépsias
excisionais na face em lesGes de caréater incerto se torna uma barreira a aceitacdo do

procedimento pelo paciente, ja que esta traz frequentemente algum prejuizo estético.

O achado conjunto de LS e QAP é frequente, tendo ocorrido em 3 casos no
presente estudo, e presente em cerca de 60% dos 138 casos de QAP amostrados por
Chung et al. (51). Goncharova et Al sugeriram que a presenca de estruturas em
impressédo digital & dermatoscopia, quando presentes, podem auxiliar no diagndstico
destes casos (20). No entanto, este padréo néo foi visualizado em nossos casos.

Dalton et al (56) analisaram uma série de 147 casos de LM facial em busca da
presenca de lesGes de colisdo nos espécimes observados. Todas as amostras foram
bidpsias excisionais. Dos 147 casos, 48% demonstraram lesbes contiguas; 30% dos
casos apresentaram LS na bidpsia, sendo que destes, 4 casos também apresentaram
um infiltrado liquendide que poderia ter sido diagnosticado como QL. Em 24% dos
casos, foram demonstradas QAP em pelo menos 6mm da lesdo amostrada. Desta
forma, uma bidpsia incisional, de 4 a 6mm, realizada em alguma destas por¢des que
continham tumores de colisdo, poderia ter levado a um falso diagnostico, com perda do

diagndstico principal de LM.

Outros estudos também demonstraram um valor preditivo pobre para biopsias
incisionais de LM. Nestes estudos, o valor preditivo positivo (VPP) de uma bidpsia
incisional variou de 20 a 40%, com uma taxa de falsos-negativos de 60 a 80%. A alta
taxa de lesBes pigmentadas contiguas aos espécimes de LM contribuiram para esta
alta taxa de falsos negativos (57,58,59). No estudo de Dalton et a., a lesdo mais comum
encontrada nas proximidades do LM foi o LS.
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Além disso, alguns estudos demonstraram que cerca de 16% das lesdes
designadas como LM na bidpsia, na verdade abrigam &areas de LMM. Os LMM por sua

vez compreendem cerca de 4 a 15% dos melanomas invasivos (5,60).

Desta forma, a bidpsia excisional é a técnica mais acurada para o diagnoéstico de
LM (29), ja que este procedimento € capaz de eliminar erros de amostragem, além de
prevenir a transseccao das lesbes na margem profunda, permitindo o correto
estadiamento da lesédo, se necessario. Nos casos de lesbes extensas onde a biopsia
excisional ndo sera viavel, pode-se realizar uma bidpsia incisional da por¢cdo mais
enegrecida ou mais elevada da lesdo, devendo-se utilizar a dermatoscopia para
selecdo das areas a serem biopsiadas (61,62). A fim de evitar erros na determinacéo
das margens do LM, uma bidpsia para controle negativo em uma area de pele com
fotodano, mas que pareca normal, pode ser realizada. Esta bidépsia pode prover um
parametro de comparacéo acerca do nivel individual de hiperplasia/atipia melanocitica

na pele com fotodano (5).

Um dos casos incluidos neste trabalho, foi o de um lavrador de 68 anos,
apresentando mancha enegrecida extensa em dorso nasal de longa data. A
dermatoscopia, foram visualizados pseudorrede, cor negra, estruturas romboidais,
areas brancas sem estruturas, padrdo morango-like, circulos concéntricos. Diante da
suspeita de lentigo maligno, foi realizada bidpsia incisional por punch que evidenciou
melanose solar associada a queratose actinica pigmentada. Como ndo era possivel
afastar definitivamente o diagndstico de lentigo maligno, o paciente foi submetido a um
shaving de toda a lesdo, que confirmou o diagndstico de queratose actinica
pigmentada. (figura 23). Na figura 24, outro caso de queratose actinica pigmentada de

dificil diagndstico, com biosia excisional da leséo.
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Figura 23. Pseudorrede, cor negra, estruturas romboidais, areas brancas sem
estruturas, padrdo morango-like, circulos concéntricos. Queratose actinica pigmentada,

aumento de 20x.

Figura 24. Pigmentagdo acastanhada homogénea e sem estutura, limites
imprecisos, padrdo vascular proeminente e estrutura romboidal (seta azul). Queratose

actinica pigmentada.
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Muitos casos como estes sdo citados na literatura (63) e se mostram de dificil
condugédo por todos 0s aspectos até 0 momento elencados. Nestes casos, a aquisicao
de novas ferramentas diagnésticas ou mesmo a identificacdo de parametros mais
especificos para o diagnostico diferencial entre as lesdes pigmentadas planas da face
se torna extremamente necessaria de forma a facilitar a conducdo de casos como 0s
citados (64).

6.6.1. Bidpsia x seguimento dermatoscépico x tempo de evolugéo do LM

Além dos fatos citados acima, ha que se levar em conta que o lentigo maligno é
uma lesdo de evolucdo lenta enquanto na fase de melanoma in situ. Estima-se que o
risco de progresséao de LM para LMM em um homem de 45 anos de idade seja de 5% a
20% (5), embora nenhum estudo prospectivo de analise de LM néo tratados tenha sido
conduzido até o momento (55, 65). No entanto, apds a progresséo para a fase invasiva,
seu prognostico é similar ao do melanoma extensivo superficial quando corrigido para a
espessura do tumor (28). Desta forma, devem-se pesar as caracteristicas da lesdo, o0s
dados clinicos do paciente e o local da lesé@o para indicarmos ou nao a biopsia, se esta
sera incisional ou excisional, ou se a lesdo podera ser acompanhada, com o risco de
evolucdo para melanoma invasivo. Paralelamente, outras formas de tratamento néo
cirdrgicos para o lentigo maligno tem surgido nos ultimos anos, como o0 uso de
imigquimod tépico e a radioterapia. No entanto, a falta de estudos que demonstrem a
seguranca destes tratamentos, com seguimento prolongado dos pacientes, ainda

mantém estes tratamentos como segunda opcao no tratamento das LPPF.
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6.7. TRATAMENTOS CIRURGICOS X NAO CIRURGICOS E A IMPORTANCIA DO
DIAGNOSTICO CORRETO

O aumento do uso de tratamentos ndo cirdrgicos para canceres de pele e
demais LPPF tem demandado uma abordagem né&o invasiva confiavel no diagnostico
destas lesbes (66). Em contrapartida, embora a dermatoscopia seja capaz de aumentar
a taxa de melanomas corretamente diagnosticados no pré-operatoério, seu efeito na
porcentagem de melanomas excisados ainda deve ser estabelecida, tendo em vista que
muitas lesdes equivocas sdo removidas cirurgicamente de forma a minimizar o risco de

se deixar um melanoma sem diagnaostico (67).

Em um estudo com acompanhamento dermatoscopico de melanomas, a
dermatoscopia foi capaz de mostrar uma especificidade de 84% quando utilizada na
deteccdo de mudancas em curtos intervalos de tempo. No entanto, o seguimento de
lentigos malignos com intervalos de 3 meses, foi capaz de detectar apenas 75% dos
LMs, significando que seguimentos com intervalos mais longos sdo necessarios, ja que
este € um tumor de crescimento mais lento que os demais tipos de melanoma. Os
autores deste estudo sugeriram seguimentos dermatoscépicos a cada 6 a 12 meses
para lesdes pigmentadas planas da face suspeitas. No entanto estudos com este
intervalo de acompanhamento ainda devem ser realizados (68). O acompanhamento
dermatoscopico do paciente com LM prévio também é importante, ja que este paciente
apresenta um risco de 5% de desenvolvimento de novas lesdes de LM (55).

As caracteristicas histolégicas dos LM/LMM, principalmente sua caracteristica de
crescimento melanocitico difuso, com a extensdo subclinica dos melandcitos atipicos
(69), torna estas lesdes dificeis de serem tratadas, com taxas de recorréncias variando
entre 2% a 100%, dependendo do tipo de tratamento empregado (61,69). Para os
casos de LM, o tratamento cirdrgico ainda permanece como padrao-ouro, com taxa de
recidiva de 9% (50,70). O tratamento cidrgico permite a analise histopatoldgica da peca

cirurgica, o estadiamento e a avaliacdo das margens (70).



81

O tipo de tratamento cirdrgico pode ser excisdo com margens de seguranca,
cirurgia micrografica de Mohs e excisdo em etapas (61), sendo que a excisdo em
etapas tem sido reconhecida como melhor opcéo terapéutica, ja que facilita a avaliacdo
histopatolégica de toda a lesdo na deteccdo de areas de melanoma invasivo (50,69).
Na técnica de excisdo ampla com margens de seguranca, a margem recomendada
inicialmente pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN) foi de 5mm (71). No
entanto, estudos posteriores indicaram que margens de 5mm seriam suficientes em
menos de 50% dos casos (29), com margens livres variando de 24% a 70% e taxas de
recorréncia de 7% a 20% o que levou a uma mudanca de recomendacgéo, indicando

que margens superiores a 5mm seriam necessarias.

Na excisdo em etapas e, com o auxilio de uma lampada de wood, um quadrado
com linhas paralelas com 2 a 4 mm de distancia entre si é delimitado ao redor da leséo,
com 5 a 10mm distantes dela. Este espécime é excisado e enviado para analise
histopatoldgica convencional. E feito o reparo temporéario da leséo e o paciente retorna
para nova etapa similar. Se as margens forem positivas, repete-se um novo estagio; se
as margens forem negativas, € feita a excisdo da por¢cdo central do tumor e reparo do

defeito cirdrgico remanescente (29,69).

A lampada de Wood pode ser utilizada na determinacédo das margens cirargicas
da leséo, gracas a propriedade da luz ultravioleta ser absorvida preferencialmente pela
melanina epidérmica, distinguindo as células do LM das células sadias ao redor da
les&o (72).

A cirurgia micrografica de Mohs é um tipo de cirurgia em etapas especializada,
que utiliza bidpsias de congelacdo e margens menores do que as da cirurgia em
etapas, apresentando vantagem cosmética e funcional sobre as demais. As taxas de
recorréncia variaram de 0-33% para o LM (29). Embora seja conveniente do ponto de
vista de tempo, a bidpsia de congelacéo de lesbes de LM s&o associadas com alguns
artefatos, como auséncia de vacuolizacao citoplasmatica dos melandcitos e artefatos de
fixac&o incluindo dobras e bolhas, o que poderia dificultar a andlise histologica (73,74).
No entanto, apenas 5% das bidpsias de congelacdo ndo detectariam atipias

detectaveis nos cortes permanentes em parafina (5). O estudo de Walling et al,
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demonstrou menores taxas de recorréncia de LM na cirurgia de excisdo em etapas em

relacdo a cirurgia microgréafica de Mohs (69).

Pacientes que ndo podem ser submetidos a procedimentos cirurgicos devido a
comorbidades, podem ser submetidos a tratamentos clinicos, como imigquimod ou

radioterapia (70).

Guitera et al, encontratam uma taxa de recidiva de 11% em pacientes tratados
com imiquidod e 29% em pacientes tratados com radioterapia. No entanto, este achado
foi discordante dos demais ensaios existentes, o que foi atribuido & um viés de selecao
dos pacientes. Pacientes com LM mais extenso foram submetidos ao tratamento com
RT, o que levou a uma maior taxa de recidiva (50). Estes autores também descreveram
os achados dermatoscoépicos mais frequentes encontrados nas recidivas: pigmentacao

assimétrica das aberturas foliculares, padrdo anular-granular e estruturas romboidais.

O tratamento com imiquimod tem se mostrado promissor. Naylor et al mostraram
uma resposta clinica e histologica de 93% apds 4 semanas de tratamento com 20% de
recidivas ap6s um ano de seguimento (75). Varias outras séries tem reportado achados
similares (65), no entando, muitas delas utilizaram critérios clinicos de seguimento
diferentes para avaliacdo de recidivas. O estudo de Read et al. calculou uma taxa de

recidiva média de 24,5% para os estudos incluidos nesta revisao sistematica (70).

Posteriormente, verificou-se que o uso de imiquimod poderia alterar as
caracteristicas da lesdo de LM/LMM, sendo QAPaz de remover o pigmento da lesdo
sem, no entanto, ter nenhuma repercussdo histopatolégica (61). Este achado é
preocupante, ja que pode mascarar recidivas e retardar o diagndstico correto das
lesbes. Desta forma, o uso de imiquimod no tratamento do LM ainda ndo pode ser
indicado como primeira escolha, sendo necesséarios mais estudos que garantam a
seguranca deste tratamento. Vale lembrar que o imiquimod ainda ndo recebeu
aprovacao do FDA para tratamento de LM, com aprovagédo apenas para o tratamento

de CBCs, QAP e verrugas genitais e perianais (29).

A radioterapia (RT) também pode ser benéfica no tratamento do LM, sendo a

modalidade n&o cirdrgica mais eficaz no tratamento do LM (70). Seu uso pode ser
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importante especialmente em pacientes que nao toleraram ou n&o desenvolveram

reacdo inflamatoria ao imiquimod (29).

Este tratamento apresenta taxas de recidiva que variam de 0% até 31,3%, com
média de 11,5% (70). O efeito colateral mais frequente da RT é a fibrose, com
hipopigmentacéo, telangiectasias, alopecia e reducao da elasticidade da pele no local.
Ectrépio também ja foi reportado. Além disso, ap0s a destruicdo das células de LM, a
melanina fica no espaco extracelular por um tempo, levando de 2 a 24 meses para

desaparecer (76).

Outro tratamento descrito para LM é a crioterapia, com taxas varidveis de
recorréncia, ja que multiplos sédo os protocolos de tratamento. Este tipo de terapéutica,
no entanto, tem profundidade de acdo erratica e também nao garante controle
histoldgico pds tratamento, além da possibilidade de queimaduras e cicatrizes
inestéticas (61). Ainda faltam evidéncias suficientes para recomendar este tipo de
tratamento como preferencial para o LM. O racional para o seu uso se baseia no fato
de que melandcitos sdo destruidos em temperaturas que variam de -4°C a -7°C,
enquanto queratinécitos e fibroblastos sdo destruidos por temperaturas que variam de -
20°C a -30°C e -30° a -35°C, respectivamente (29). Ndo se sabe, no entanto, se

melandcitos atipicos também séo destruidos com as mesmas temperaturas.

Os guidelines da associagcdo americana de dermatologia ainda sugerem a
possibilidade de observacéo clinica em pacientes com contra-indicagao cirurgica, ja que
ndo ha superioridade de resultado nas modalidades néo cirdrgicas (imiquimod,

criociruria e RT) comparadas somente a observagéo clinica (71).

6.8. DERMATOSCOPIA, DEFINICAO DIAGNOSTICA E ALGORITMOS

A inexisténcia de um padrédo dermatoscoOpico que seja patagnomoénico de LM ou
QAP impede muitas vezes o diagnostico de certeza frente aos casos mais dificeis.

Neste estudo, também nao foram encontrados novos parametros dermatoscopicos que
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permitiiam sanar esta dificuldade, apesar de termos encontrado boa sensibilidade e
especificidade para o exame dermatoscopico. Esta dificuldade também foi encontrada
por estudos similares, sendo que alguns deles propuseram algoritmos diagndésticos que
pudessem facilitar a conducédo dos casos de dificil distincdo diagndstica, como Lallas
(41) (Tabela 13) e Goncharova (20).

Tabela 13. Escore para diagnostico diferencial entre LM e QAP

Critério Score
Linhas romboidais cinzas +2
Foliculos ndo evidentes +1
Circulos cinzas +1
Circulos brancos -2
Escamas -1

O escore varia de -3 a +5. Um escore 2 1 é sugestivo de LM com especificidade de
55,4% e sensibilidade de 92,9%.

Fonte: Lallas et al (41)

Baseado em nossos achados e nos parametros descritos na literatura como mais
sensiveis, adaptamos o fluxograma de Goncharova et al (20), que pode ser visto ha
figura 25. Vale lembrar que o achado conjunto de aberturas foliculares
assimetricamente pigmentadas, estruturas romboidais escuras, areas cinza-ardézia,
pontos/glébulos/peppering cinza-ardozia apresentam 89% de sensibilidade e 96% de
especificidade para o diagnéstico de LMM (5).

Figura 25. Algoritmo para avaliacdo dermatoscopica das LPPF. Adaptado de
Goncharova e colaboradores, 2013 (20).
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6.9. PERSPECTIVAS

Microscopia confocal

A microscopia confocal (MCF) provou ser efetiva na detec¢do de LM devido a
sua QAPacidade de identificar caracteristicas especificas do LM, como proliferacdo de
melandcitos atipicos com tropismo pelos foliculos e alteracdes caracteristicas da juncao
dermoepidérmica (77). O estudo de Wurm et al (64) utilizou a microscopia confocal no
diagnéstico diferencial de quatro LPPF, que mostraram elementos duvidosos na andlise
dermatoscopica. Nos casos reportados, a MCF foi QAPaz de diagnosticar corretamete
LM, CBC, QS e QAP, sendo que o achado de foliculotropismo tanto no exame

histopatolégico quanto na MCF foi altamente sugestivo de LM.

A microscopia confocal também tem auxiliado na melhor correlacdo entre os
achados da dermatoscopia e da histopatologia. O achado dermatoscopico da
pseudorrede mostrou ser devido a presenca de células atipicas na juncdo dermo-
epidérmica (JDE) e na epiderme de forma pagetoide, com morfologia dendritica. Nas
lesBes planas benignas, foi demonstrado, no entanto, uma epiderme em forma de favos
de mel, com ceratindcitos regulares. Ja o achado de pigmentacdo assimétrica dos
foliculos, correspondeu na MCF a estruturas medusa-like, que sé@o células atipicas

demonstrando foliculotropismo e foram frequentes nos LM (77).

Além disso, a microscopia confocal in vivo pode ser importante na definicdo das
margens tumorais de LM/LMM, além de eliminar o problema de amostragem das
biépsias incisionais, ja que a toda a lesdo seria avaliada antes da biopsia (78).
Clinicamente, LM é frequentemente amelanotico na periferia, e pode se espalhar além
das margens visiveis. Partindo-se deste principio, Guitera et al, em um estudo com 81
LM, dos quais 20 tiveram bidpsias amostradas da periferia da lesdo, 9 eram LM
amelanoticos, sendo que 100% destes obtiveram um escore diagndstico para MCF 22,
0 que daria uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de 76% (79).
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A dermatoscopia tem uma sensibilidade de 83,2% e uma especificidade de
85,5% para melanoma. A MCF tem uma sensibilidade maior, com 97,3%, e uma
especificidade similiar a da dermatoscopia (83%). No entanto, como esta técnica
demanda treinamento especializado além de maior tempo para a avaliacdo do que a
dermatoscopia, esta ndo € uma técnica recomendada para avaliacdo inicial, sendo
melhor indicada na avaliagdo de lesBes que suscitaram duavidas na avaliagdo

dermatoscopica (80).

7

Outra limitagdo da MCF é a inabilidade de avaliar de forma confiavel a
profundidade de invasao de lesbes envolvendo a derme reticular, ja que sua penetracao

maxima varia entre 350 e 500mcm (derme papilar) (80).

Tomografia de coeréncia optica

A tomografia de coeréncia oOptica (OCT) é uma tecnologia de imagem nao
invasiva que permite a avaliacdo da pele em alta resolucdo. E uma ferramenta
consolidada na oftalmologia e foi aplicada pela primeira vez para avaliacdo cutanea em
1997. Ela tem sido utilizada principalmente para o diagnéstico e monitoramento de
cancer de pele ndo melanoma, incluindo CBC e queratose actinica. A resolucéo
limitada tem restringido seu uso para o diagnéstico diferencial entre nevo e melanoma
maligno. Trata-se de uma tecnologia que utiliza laser para prover imagens da
microestutura dos tecidos, incluindo a microvasculatura da pele (80). Embora seu uso
ainda seja limitado e mais estudos ainda sejam necessarios para o desenvolvimento e

estabelecimento desta tecnologia na dermatologia, esta é mais uma ferramenta que

pode futuramente auxiliar no diagnéstico diferencial ndo invasivo das LPPF.
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7. CONCLUSOES

O diagndstico diferencial entre as lesdes pigmentadas planas da face nao é facil.
A dificuldade na diferenciacdo entre estas lesdes se da gracas as caracteristicas tipicas
da pele nesta localizagdo do corpo, que apresenta espessura reduzida em relacdo as
demais, além de maior submissdo ao dano solar ao longo da vida, com maior

predisposicao aos tumores de pele fotoinduzidos, benignos ou malignos.

Diante deste contexto, a dermatoscopia tem sido utilizada em suporte ao exame
clinico para o diagnostico diferencial das LPPF. Este estudo demonstrou que a
presenca de circulos concéntricos, padrdo anular-granular, borrbes e a auséncia de
bordas bem definidas foram significativamente mais associados ao lentigo maligno em
relacdo ao CBC, QAP e lesdes benignas. A presenca de escamas, telangiectasias, e
padrdo morango-like foram mais associadas as QAP do que ao CBC, LM e lesGes
benignas. Além disso, sensibilidade, especificidade e valores preditivos para o exame
dermatoscopico superaram a avaliacdo clinica isolada para LM e QAP. Os valores

encontrados para LM representaram aumentos de 10 a 27% na sensibilidade.

Desta forma, foi possivel demonstrar que a dermatoscopia apresenta boa
sensibilidade e especificidade na avaliacdo das LPPF. Os parametros encontrados
como significativos neste estudo podem auxiliar no diagnéstico diferencial entre LM e
QAP, e entre as outras LPPF, principalmente quando utilizados em conjunto, conforme

sugerido no fluxograma diagnaostico.

No entanto, mesmo com estes achados disponiveis, estas lesdes ainda podem
representar alguma dificuldade diagnostica no dia-a-dia do dermatologista, para as
quais a biopsia ainda é o padréo ouro. E importante lembrar ainda que a maneira ideal
para a realizacdo do exame histopatologico deve ser a bidpsia excisional sempre que
possivel, dada a possibilidade de lesbes de colisdo e transec¢do de tumores, com

prejuizo da avaliacdo progndstica, no caso dos lentigos malignos melanoma.
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A busca por formas diagnosticas ndo invasivas para o diagnéstico das lesées da
face ainda permanece. Novos parametros dermatoscopicos, mais especificos e mais
sensiveis, que permitam o diagnostico de certeza sem biopsias cirargicas ainda sao
necessarios. Novos métodos diagndsticos como a microscopia confocal, o ultrassom de
alta frequéncia e a tomografia de coeréncia Optica também se encontram em
desenvolvimento e em simplificagcdo de seus processos, para que venham a se integrar

a rotina do dermatologista assim como a dermatoscopia tem feito em todos estes anos.
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APENDICES
APENDICE 1 - QUESTIONARIO

Data: Sujeito n°:

Nome do paciente: Registro:
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Fototipo: 1 () 11() () V() V()VI()

Profissao:

Exposicdo solar: ( ) asvezes () raramente ( ) constantemente
Historia pessoal de cancer de pele ndo melanoma: ( )sim ( ) ndo

Historia pessoal de melanoma: ( ) sim ( ) ndo

Historia familiar (12 grau) de cancer de pele ndo melanoma: ( ) sim () ndo

Historia familiar (12 grau) de cancer de pele melanoma: ( ) sim () ndo

Comorbidades:

Uso de medicagdes:

Diagnostico clinico da leséo:

Diagnostico dermatoscopico e descricdo da dermatoscopia:

() lesdo bem delimitada () aberturas comedo-like
() padrdo cerebriforme () pigmentacdo homogenea
() impressao digital sem estrutura

() milia ( ) pontos

() estruturas romboidais () padrdo anular-granular

() anel hiperpigmentado () pigmentacdo assimetrica

() pseudorrede

( )padrdo vascular
proeminente

() globulos

() borrdes

() padréo
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nas aberturas foliculares dos foliculos strawberry-like
() escamas () inner gray halo () estrias

outros achados:

Data do histopatoldgico:

Diagnostico histopatoldgico e caracteristicas importantes:
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APENDICE 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) est4d sendo convidado(a) a participar do projeto: Correlagdo clinica,
dermatocodpica e histopatologica das lesdes pigmentadas planas da face.

O objetivo desta pesquisa é comparar 0s achados clinicos, dermatoscépicos e
histopatoldgicos das lesdes pigmentadas da face.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera através de exame clinico e dermatoscopico, além de bidpsia do
local da lesdo. Sera realizada ainda registro fotogréfico clinico e dermatoscopico da lesdo. A
biopsia da pele sera realizada mediante anestesia local e pode deixar cicatriz no local. Estes
procedimentos serdo realizados no setor de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia, na
data combinada, com um tempo estimado de 30 minutos para sua realizacdo. Informamos que
o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer
questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participagdo € voluntaria, isto é, ndo ha
pagamento por sua colaboragdo, bem como estes procedimentos ndo gerardo nenhum custo para o
senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no setor de dermatologia do HUB, podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do
pesquisador.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Dr(a) lzelda Carvalno ou Dra Marcela Sena, no Hospital Universitario de Brasilia,
telefone:_34485415/99668311, no horario de 8 as 17h, ou envie um email para
marcela_sena@yahoo.com.br.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia. As davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e
a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura
RG: Orgdo emissor:
CPF:

Izelda Maria Carvalho Costa
Marcela Sena T. Mendes
Brasilia, de de

Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Unb: Campus Universitario Darcy Ribeiro — Asa
Norte CP 4569 CEP: 70910900
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areas pigmentadas.5 A pseudo-rede pode ser encontrada em lesdes melanociticas e ndo melanociticas, ndo
servindo na distingdo entre as duas nesta localizagdo.3 Desta forma, outras caracteristicas s3o0 necessarias

Contnuaglio do Parecer: 260.848

na disting3o das lesdes pigmentadas da face. No caso de ceratoses seborreicas ou lentigos senis5, o
achado de estruturas semelhantes a impressdes digitais, bordos em ruido de traga, pseudo-aberturas
foliculares, estruturas milia-like e um padr3o de sulcos e fissuras (cerebriforme) pode auxiliar no diagnostico
desta lesdo especificamente 8 Ceratoses seborreicas liquendides . que s3o uma forma de ceratose
seborreica irritada® ou em involugdo. apresentam padrdo granular localizado ou difuso de forma mais
frequente.7 Ja no caso de ceratoses actinicas pigmentadas, encontram-se aberturas foliculares preenchidas
por plugs ceratéticos amarelados, circundados por um halo branco de aparéncia targetoide?, miltiplos pontos
e globulos cinza-arddsia ao redor do ostio folicular, padrio anular granular e pseudo-rede.4 Clinicamente,
apresentam superficie aspera e grosseira, diferentemente dos lentimos malignos, que costumam ser
planos.6 Em relagdo ao lentigo maligno/lentigo maligno melanoma sio achados frequentes pontos e
globulos cinza-ardosia, foliculos assimetricamente pigmentados, padriao anular-granular, anel
hiperpigmentado nas aberturas foliculares, estruturas romboidais e borrdes pretos.?.4.6
Algumas destas caracteristicas podem ser encontradas em lesdes n3o malignas como ceratoses actinicas
pigmentadas e ceratoses seborreicas liquenodides, o que pode dificultar o diagnostico dermatoscopico desta
lesdes e a exclusio definitiva de malignidade.” "Tamanho da Amostra no Brasil: 100 sujeitos de pesquisa.”

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario: O objetivo deste trabalho & comparar os achados clinicos e dermatoscopicos das lesées
pigmentadas planas da face com seu diagnostico

histopatologico, tendo em vista a difilculdade em se realizar o diagnostico clinico destas lesdes, buscando-
se assim um tratamento especifico acertado. Objetivo Secundario: Definir critérios dermatoscopicos
especificos que possam diferenciar as lesdes planas da face, considerando-se a peculiaridade da
dermatoscopia da face em relagdo s demais regides do corpo.”

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

" Riscos: cicatrizes decorrentes da biopsia . Beneficios: Aperfeigoar o diagnéstico clinico das lesdes
pigmentadas da face, a fim de proporcionar ao paciente o tratamento e o seguimento médico acertados.”

Enderego: Universidade de Brasiia, Campus Universitano Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Balrro: Asa Norte CEP: 75.000-000
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1701 Fax: (61)3273-3907 E-mall: fMmagunb.or
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

'Serdo selecionados pacientes de ambos os sexos, de 18 a 75 anos.que se apresentem para atendimento
no ambulatorio de dermatologia no periodo de seis meses. Os pacientes devem apresentar lesdes
pigmentadas planas na face e necessitar de exame histopatologico para definigio diagnéstica da les3o. Os
pacientes selecionados neste pericdo, de acordo com os critérios de inclus3o e exclus3o, serdo submetidos
ao exame fisico da les3o selecionada, foto clinica (Nikon coolpix L180®) e dermatoscopica (Dermlite
ProHR®, 3Gen,San Juan Capistrano, CA). Serdo elaboradas hipteses clinicas e dermatoscopicas por dois
meédicos dermatologistas. As hipoteses serdo comparadas acs achados histopatologicos.

apos o qual serdo analisados os achados dermatoscopicos de cada les3o, comparando-se as suas

Corsnuagio o Farecer 280.848

prevaléncias, especificidade, sensibilidade e valor preditivo positivo para cada diagndstico em questio.
Critérios de inclus3o : 1. Pacientes maiores de 18 anos:

2. Pacientes que apresentem lesdo pigmentada na face, que clinicamente corresponda a um dos
diagndsticos que seguem: lentigo solar, ceratose seborreica. ceratose actinica pigmentada, ceratose
iquendide, lentigo maligno e lentigo maligno melanoma.3. Pacientes que aceitem participar do estudo, tendo
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido 4. Pacientes que possam ser submetidos a biopsia
da lesdo, ndo apresentando restrigdes 3 mesma.Critérios de exclusdo: 1. Pacientes menores de 18 anos:2.
Pacientes que ndo aceitem participar do estudo;”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto traz a Carta de Encaminhamento, a Folha de Rosto, o Termo de Concordancia, a Deelaragio de

Responsabilidade, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o Resumo e o Projeto de Pesquisa em si,

com a introdugdo. objetivos. material e métodos, critérios de inclus3o e exclusdo, avaliagio dos riscos e
beneficios. cronograma, orgamento, referéncias bibliograficas, um questionario de avaliagdo do sujeito de
pesquisa e os curriculos dos pesquisadores.

Recomendagbes:

D projeto estd na sua segunda vers3o0, com as pendéncias anteriormente apontadas pelo Comité de Etica e
atendidas pela pesquisadora e que, por algum motivo, nido preencheu a linha da Area Tematica no campo
Projeto de Pesquisa. Acreditamos que a Area Tematica deva ser preenchida com os dizeres: 4.0 - Ciéncia
da Saiude, 4.01 - Medicina. Em complemento, o campo Equipe de Pesquisa deveria ser submetido a

relatoria com o nome da Dra. Marcela Sena Teixeira Mendes junto com o Pesquisadora Orientadora Dra.

|zelda Maria Carvalho Costa.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Enderego:  Universidace de Brasiia, Campus Universitano Darcy Ribelro - Faculgade de Medicina

Bairro:  Asa Norte CEP: 75.000-000
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1701 Fax: (61)3273-3307 E-mail: fma@unb.br
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Continuagdo do Parecer: 260.848

O projeto aprovado pelo relator esta pronto a ser submetido ao Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia, para as consideragdes finais.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Colegiado considera que as pendéncias foram resolvidas e, por unanimidade, concorda com o parecer de

aprovacado do relator. Ratifica, ainda, as recomendacgdes contidas no referido parecer.

BRASILIA, 01 de Maio de 2013

Assinador por:

Elaine Maria de Oliveira Alves
(Coordenador)



