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RESUMO

Di Giacomo TB. Avaliacdo das neoplasias cutaneas da face através dos
padrbes da microscopia confocal in vivo, dermatoscopia e
histopatologia em cortes transversais e convencionais. Sao Paulo;

2014. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

INTRODUCAO: A pele é o local mais acometido por neoplasias, em ambos
os géneros. De todas as neoplasias cutaneas, cerca de 80% estdo
localizadas na face. Para favorecer o diagndstico precoce das neoplasias
cutaneas, a dermatoscopia tem sido amplamente utilizada. Na face, porém,
0 meétodo apresenta limitagdes. A microscopia confocal in vivo surge hoje
como o método de imagem promissor para o diagnostico ndo invasivo de
lesdes cutdneas, com potencial para preencher as lacunas existentes no
exame da pele. OBJETIVOS: O estudo realizado visou descrever os
aspectos das neoplasias cutaneas na face a dermatoscopia e microscopia
confocal, sua frequéncia e impacto diagnostico, bem como sua
correspondéncia histopatologica. METODOS: Dezesseis caracteristicas
dermatoscopicas e vinte e seis caracteristicas de microscopia confocal e
caracteres histopatoldgicos associados foram aferidos de maneira cega para
o diagnostico em 142 pacientes com neoplasias da face, sendo 54 casos de
carcinomas basocelulares, 28 melanomas, 38 queratoses actinicas, sendo
16 pigmentadas, 8 queratoses liquen-plano simile, 7 lentigos solares e 4
carcinomas espinocelulares. Foram analisadas as frequéncias absolutas e
relativas, aplicados o Teste Exato de Qui-Quadrado para Independéncia, a
Regresséao Logistica para calculo de odds ratio, coeficientes de correlagéo
de Pearson e medidas de avaliacdo diagndstica, como sensibilidade e
especificidade. RESULTADOS: Foram determinadas as principais
caracteristicas dermatoscopicas e de microscopia confocal associadas aos
grupos diagndsticos estudados e suas correspondéncias

anatomopatolégicas.nos cortes convencionais e transversais. O



acometimento folicular mostrou-se um importante elemento para as lesdes
de melanoma da pele fotoexposta, refletindo-se nas caracteristicas
dermatoscopicas e notadamente a microscopia confocal (estrutura em
“girassol”), com odds ratio 93,5 para este diagndstico, sensibilidade de 81%
e especificidade de 98%. CONCLUSAO: Este trabalho conclui que a
microscopia confocal in vivo € um método util para o diagndstico de lesdes
neoplasicas da face e apresenta as caracteristicas associadas aos principais
diagnodsticos diferenciais e seu substrato anatdbmico., quando possivel
complementando a analise com cortes histopatoldgicos transversais,
coplanares ao ponto de vista da microscopia confocal, o que permitiu ilustrar

e melhor esclarecer a natureza destas observacgoes.



SUMMARY

Di Giacomo TB. [Dermoscopy and in vivo confocal microscopy
evaluation of skin neoplasms on the face — comparing with
conventional and transverse sections histopathology]. Sdo Paulo; 2014.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

BACKGROUND: In both genders, the most frequent type of cancer is skin
cancer. Of all cutaneous cancers, about 80% locate on the face. Dermoscopy
has been a very useful tool to aid in early diagnosis of skin cancer. However,
this method has limitations regarding the evaluation lesions on the face. In
vivo reflectance confocal microscopy arises as a novel imaging method for
non-invasive diagnosis of cutaneous lesions, potentially overcoming some of
the existing difficulties on skin examination. OBJECTIVES: The present work
assessed the diagnostic features of cutaneous neoplasms of the face,
analysing frequencies of main findings on confocal microscopy, dermoscopy
and histopathology. METHODS: The presence of sixteen dermoscopic
features, twenty-six confocal microscopy aspects and associated
histopathological characters were blindly analysed in 142 patients with
neoplasms of the face , being 54 cases of basal cell carcinomas , 28
melanomas , 38 actinic keratoses , 16 pigmented type, 8 lichen planus-like
keratosis, 7 solar lentigines and 4 squamous cell carcinomas . Absolute and
relative frequencies were calculated, exact chi-square test, logistic regression
to calculate odds ratios and Pearson correlation coefficients were applied
and diagnostic assessment measures, such as sensitivity and specificity
were also calculated for each one of the selected features. RESULTS: Main
dermoscopic and confocal microscopy features associated with the distinct
diagnostic groups of face lesions, as well as their histopathological
correspondence in conventional and transversal sections were determined.
Follicular involvement proved to be an important element in melanomas of

sun damadged skin, contributing to main dermoscopic features and



especially proeminent on confocal microscopy (as a "Sunflower-like"
structure), with an odds ratio of 93.5, sensitivity of 81% and specificity of 98%
for the diagnosis of melanoma. CONCLUSION: We conclude that in vivo
confocal microscopy is a useful tool for the diagnosis of neoplastic lesions of
the face and present features associated with the differential diagnosis, as
well as their anatomic substrate, adding to the analysis with transversal
histopathological processing when possible, in order to illustrate and
contribute to better understanding of these findings, observed from a

common point of view.
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Introducao 1

1  INTRODUCAO

1.1 O CANCER DA PELE

A pele é o local mais acometido por neoplasias, em ambos os
géneros. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), de 25 a
30% de todos os tumores malignos reportados no Brasil sdo originados na
pele e sua incidéncia € crescente. O tipo histolégico mais comum é o
carcinoma basocelular (CBC), que corresponde cerca de 70% de todas as
neoplasias cuténeas, seguido pelo carcinoma espinocelular (CEC), 25% e
pelo melanoma cutaneo, 4%.

Para o ano de 2014, a incidéncia estimada pelo INCA é de 98.420
novos casos de cancer de pele ndo-melanoma entre homens, e de 83.710
novos casos em mulheres. Estes valores correspondem a um risco estimado
de 100,75 casos novos a cada 100 mil homens e 82,24 para cada 100 mil
mulheres (Ministério da Saude 2014).

Acredita-se que estes dados estejam muito subestimados, tendo em
vista 0 sub-registro e sub-diagnéstico deste tipo de neoplasia, dados o bom
progndéstico, a lenta evolugdo e a dificuldade representada pela falta de
critérios diagnosticos, como, por exemplo, na diferenciagdo entre queratose
actinica e carcinoma espinocelular in situ. Nos EUA, cerca de 5 milhdes de

pessoas sao tratadas por cancer de pele anualmente, sob o custo estimado
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de 8.1 bilhdes de ddlares (U.S. Department of Health and Human Services
2014).

Ja para o cancer de pele melanoma, a estimativa no Brasil em 2014
foi de 2.960 casos novos em homens e 2.930 casos novos em mulheres, o
que corresponde a um indice de até 8,61 por 100.000 habitantes,
dependendo do Estado considerado (Ministério da Saude 2014). Nos
Estados Unidos, o melanoma causa cerca de 9000 mortes por ano (U.S.
Department of Health and Human Services 2014).

A radiagao ultravioleta e o fendtipo cutdneo sdo sabidamente os
fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de cancer de pele
ndo-melanoma. Para o melanoma, o historico familiar € considerado fator de
risco preponderante, potencializado pela radiacdo UV. A correlagao entre as
taxas de radiagao UV anuais e a incidéncia de cancer de pele, e a relacao
direta entre latitudes com maior incidéncia solar e maior numero de casos
corroboram essa constatagao (MARKS 2002).

A face, pela constante exposicdo, € a zona de maior risco para o
desenvolvimento de tumores cutaneos. De todas as neoplasias cutaneas,

cerca de 80% estao localizadas na face (HARRIS et al. 2001).

1.2 O DIAGNOSTICO DAS NEOPLASIAS CUTANEAS

O diagnostico precoce dos tumores de pele ndo-melanoma pode

representar uma importante reducdo de morbidade, tendo em vista a

agressédo local e destruicdo tecidual observada em casos de mais longa
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evolugdo ou de manejo inadequado. O carcinoma espinocelular, além de
localmente agressivo, € também responsavel pela maior parte das mortes
por cancer de pele em individuos acima de 85 anos de idade, e tem
potencial metastatico bem conhecido (WEINSTOCK 1997).

O melanoma cutdneo, por sua vez, €& uma neoplasia de
comportamento agressivo e que preferencialmente acomete individuos
jovens. A sobrevida do melanoma depende intimamente do estadio da
doenga ao diagnédstico, mais especificamente da profundidade da lesdo na
pele (indice de Breslow) (BRESLOW 1970). Em estadios mais avancados, o
melanoma cutadneo €& pouco responsivo as modalidades terapéuticas e as
drogas quimioterapicas atualmente disponiveis (HODI et al. 2010), com
beneficios ainda restritos com o uso de imunoterapicos (KAUFMAN et al.
2013). Assim, a cura do melanoma cutaneo esta relacionada com a excisao
completa do tumor em sua fase inicial e, por este motivo, € indiscutivel a
necessidade do diagnéstico precoce (GERGER et al. 2005; ARGENZIANO
et al. 2008).

Os tumores cutaneos nao-melanoma sédo usualmente identificaveis
visualmente pelo dermatologista experiente. Em alguns casos, no entanto, o
simples exame dermatolégico a olho nu pode nao ser conclusivo e a
semiologia pode valer-se de bidpsias diagnésticas. Em outras situagoes,
ainda, como por exemplo em individuos com grande dano actinico, a
presenca de inumeras lesdes sincrOnicas de naturezas distintas pode
dificultar a identificacdo precisa daquelas que requerem maior atencao

(AKAY et al. 2010).
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As limitagbes diagnosticas sao ainda maiores no caso de lesdes
pigmentadas. O género € uma caracteristica clinica a ser considerada.
Queratoses actinicas pigmentadas tem predilecdo pelo sexo masculino,
enquanto lesdes de Lentigo Maligno (LM) sdo mais comuns em mulheres. A
descamacgao pode ser outro aspecto clinico relevante, caracteristica das
queratoses actinicas pigmentadas e ausente nas lesdes de LM. O “sinal da
vizinhanca” é mais um critério clinico a ser observado. Lesdes de LM
geralmente se apresentam como lesdes solitarias ou distintas das demais,
ao passo que lesdes de lentigo solar (LS) e queratose actinica pigmentada
(QAP) tendem a apresentar-se como multiplas lesbes adjacentes de
aparéncia similar (LALLAS et al. 2014a). Estas lesbes, porém, na maior
parte das vezes, ndo sao passiveis de diagndstico clinico, e recursos
complementares fazem-se necessarios, em especial a dermatoscopia.
(SOYER et al. 2001).

Esta técnica de baixo custo e ndo invasiva, que hoje utiliza-se de uma
lente de aumento acoplada a uma fonte de luz polarizada ou n&o polarizada,
desenvolveu-se ao longo dos ultimos 20 anos, disseminou-se e tornou-se
ferramenta indispensavel ao dermatologista. Permite o diagnéstico precoce
de tumores cutadneos, com especial utilidade para as lesées pigmentadas. A
acuracia para o diagnostico clinico do melanoma foi estimada em
aproximadamente 65 a 80% dependendo da experiéncia do examinador
(GUITERA et al. 2009). Utilizando-se o exame dermatoscopico, pode-se
alcangar um aumento da acuracia clinica de aproximadamente 18%

(MARGHOOB et al. 2003).
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Para a avaliacdo de lesbes na face, porém, a dermatoscopia
apresenta limitagdes, como sera descrito a seguir. Sendo esta a regido do
tegumento mais exposta a radiagao ultravioleta, localizagéo preferencial dos
tumores cutédneos e um local onde intervengdes cirurgicas e invasivas
surtem grande impacto social e, ocasionalmente, funcional, um recurso
diagndstico complementar ndo invasivo e ainda mais preciso, a microscopia

confocal in vivo, pode ser muito promissor.

1.3 A DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia € uma técnica ndo invasiva que baseia-se na
observacao superficial da pele por meio de um aparelho que acopla uma
fonte de luz a uma lente de aumento. O uso de meio de contato (gel ou 6leo)
e luz polarizada, permitem que estruturas abaixo do estrato corneo sejam
visualizadas, a medida que é reduzida a reflexdo da luz na superficie da
pele. E também chamada de microscopia de superficie, dermoscopia ou
ainda, microscopia de epiluminescéncia.

A técnica e os equipamentos desenvolveram-se sobremaneira nos
ultimos anos, tornando-se ferramenta indispensavel a pratica dermatoldgica.
Comercialmente, existem diversos equipamentos, alguns portateis e outros
acoplados a equipamentos fotograficos e de video. Para este estudo,
utilizamos o Hybrid HR Pro, 3Gen.

Existem diversos padroes dermatoscépicos descritos, que classificam

as lesées conforme as cores, as estruturas observadas, e sua distribuigdo na
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lesdo. Seu principal foco é o estabelecimento do diagndstico das lesdes
pigmentadas da pele, visando o diagndstico do melanoma cuténeo nas fases
iniciais de evolugdao e infiltracdo (PELLACANI et al. 2008). Estas
caracteristicas e padrdes permitem a diferenciacdo entre lesdes
melanociticas e ndo melanociticas; melanociticas benignas e malignas.
(MALVEHY et al. 2007).

Para lesbes nao pigmentadas também ha critérios dermatoscépicos
descritos, que baseiam-se principalmente na analise dos vasos superficiais

encontrados nestas lesoes.

1.3.1 Caracteristicas dermatoscopicas das lesdes pigmentadas da face

O exame dermatoscoépico da face, bem como da pele com alto grau
de dano actinico, possui algumas particularidades. A atrofia epidérmica,
elastose solar e retificagdo dos cones epiteliais fazem com que nao se
forme rede pigmentar, um dos elementos-chave para a classificacdo da
lesdo como melanocitica ou ndo melanocitica, amplamente presente em
lesdes pigmentadas em outras regides do tegumento.

Em vez disso, o que se observa especialmente na pele da face pela
abundancia de anexos, € uma pseudorrede, formada pela interrupcao do
pigmento melanico nos 6stios foliculares e de estruturas anexiais, presente
indiscriminadamente em lesbes melanociticas e ndo-melanociticas (JAIMES
et al. 2013). Sdo as cores deste pigmento e sua distribuicdo ao redor dos
Ostios foliculares que direcionam o diagndstico das lesdes pigmentadas na

face.
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Em 2000, STOLZ et al. (2002) propuseram um modelo diagndéstico
dermatoscopico para as lesdes de lentigo maligno e lentigo maligno
melanoma com acuracia de 93%, sensibilidade de 89% e especificidade de
96% (SCHIFFNER et al. 2000; PRALONG et al. 2012). Segundo estes
autores, as caracteristicas dermatoscopicas pontos acinzentados,
glébulos acinzentados, estruturas romboidais escuras e pigmentacao
assimétrica dos ostios foliculares, combinadas, sdo as mais comumente
observadas nestas lesGes e correlacionam-se com o0s aspectos
histopatolégicos proprios deste tipo de melanoma, particularmente o
foliculotropismo.

Pontos acinzentados sao estruturas observadas precocemente a
dermatoscopia, que se correlacionam com a deposicdo de melanéfagos e
melanina livre na derme superior, também denominadas estruturas
anulares-granulares pelo seu padrao de distribuicdo. Quando confluentes,
podem dispor-se em pseudorrede, sendo entdo denominadas de
pseudorrede cinza.

Pigmentacdo assimétrica das aberturas foliculares ocorre pela
presenca de células do melanoma que progressivamente invadem o foliculo
piloso, também chamada de estrutura em anel de sinete (THOMAS et al.
2013). Quando ocorre acometimento dos O6stios foliculares e proliferagao
celular ao redor, sdo observadas as estruturas romboidais escuras,
semelhantes a paralelogramos (ou rombdides). A progressao de células do
melanoma para a derme adjacente a bainha folicular pode ser observada

como glébulo azul-acinzentado de aspecto bizarro na periferia do foliculo.
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Nas lesdes de melanoma da area fotoexposta ainda podem ser
observadas estrias curtas, borrées ou blotches negros, ou mesmo outras
estruturas dermatoscépicas observadas em melanomas extensivos
superficiais e de outras localizagbes, como pseudopodes, véu branco-
azulado, rede atipica e peppering (SCHIFFNER et al. 2000; PRALONG et
al. 2012).

Recentemente, em uma grande série de casos, foram descritos novos
caracteres dermatoscopicos observados em lesbes de lentigo maligno e
lentigo maligno melanoma. S&o eles: escurecimento da pigmentacdo ao
exame dermatoscopico quando comparado ao exame a olho nu; padréo
em alvo pigmentado; aumento da densidade vascular; estruturas
romboidais vermelhas, estas ultimas também descritas em queratoses
actinicas pelo nome de pseudorrede vermelha (PRALONG et al. 2012;
ZALAUDEK et al. 2012). Segundo os autores que as descreveram, estas
observacdes ainda nao sdo completamente compreendidas do ponto de
vista anatomopatoldgico.

Nao obstante a riqueza de caracteres descritos para o melanoma da
area fotoexposta, o diferencial com queratose liquendide, queratose
seborreica inicial e queratose liquen plano simile pode ainda assim ser muito
dificil de ser realizado em muitos casos, pois estas lesdes benignas também
apresentam, por vezes, estruturas anulares-granulares, peppering ou
pseudorrede acinzentada a dermatoscopia (RAJADHYAKSHA et al. 2007;
AKAY et al. 2010; TANAKA et al. 2011; BASSOLI et al. 2012; ARGENZIANO

et al. 2012). A queratose actinica pigmentada, por sua vez, é considerada
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por alguns autores um tumor de colisdo entre melanose solar e queratose
actinica e constitui um dos principais desafios dermatoscopicos da face
(CHUNG et al. 2013). AKAY et al. (2010) encontraram estruturas anulares
granulares, pigmentacdo folicular assimétrica e até mesmo estruturas
romboidais em queratoses actinicas pigmentadas a dermatoscopia. O Blotch
foi a unica estrutura visualizada por estes autores exclusivamente nos
melanomas. Neste ano, NASCIMENTO et al. (2014) propuseram a
consideragcao de uma nova caracteristica na diferenciacdo de lesbes de
queratose actinica pigmentada.

Nestes casos, a observacao de estruturas sugestivas de benignidade
€ de grande auxilio. Cistos milia-like, pseudoaberturas foliculares,
aspecto em impressao digital, bordas em mordida de traca e sinal da
geleia sugerem o diagndstico de queratose seborreica plana ou melanose
solar (SCHIFFNER et al. 2000; SOYER et al. 2011).

A diferenciagado entre as lesdes pigmentadas benignas na face pode
ser dificil de ser realizada, mesmo do ponto de vista histopatoldgico, pois a
interseccdo entre estes grupos de lesbes € grande. Queratoses actinicas
pigmentadas, melanoses solares, queratoses seborreicas planas e
queratoses liquen-plano simile compartilham a hiperplasia epidérmica com
aumento da pigmentagdo dos queratindcitos basais, podem apresentar
derrame pigmentar e infiltrado inflamatério em maior ou menor grau. A pele
com dano actinico intenso, per se, apresenta certa atipia dos queratinécitos
basais, e, ocasionalmente, também de melandécitos (BUONACCORSI et al.

2014). O diagnodstico de queratose liquen-plano simile é considerado por
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muitos autores fase evolutiva de queratoses actinicas, seborreicas ou
melanoses solares (COCKERELL e LARSEN 2007). Esta intersecgao se
reflete nos achados dermatoscépicos e, como veremos a seguir, na

microscopia confocal.
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Figura 1 - Aspectos dermatoscépicos das lesdes da face analisados associados
ao melanoma. 1A: Seta LILAS corresponde a peppering, a BRANCA, a area de
regressao, e a LARANJA, blotch ou obliteragdo das aberturas foliculares. 1B: A seta
AZUL corresponde a estruturas romboidais, a AMARELA a anulares-granulares.
1C: Seta VERDE corresponde a pigmentagao folicular assimétrica, a VERMELHA a
estrutura target-like ou alvo pigmentado.1D: Seta PINK corresponde a pseudorrede
vermelha/estruturas romboidais vermelhas, a AMARELA a estruturas anulares-

granulares.
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1.3.2 A dermatoscopia das lesbes ndo pigmentadas da face

O grande dano actinico, muitas vezes presente, pode acarretar um
aspecto poiquilodérmico a pele da face, que ao se sobrepor a lesao
observada, dificulta a individualizagdo de estruturas caracteristicas que
possam auxiliar no diagnéstico dermatoscépico, principalmente daquelas
lesdes em que o padrao vascular apresentado € o diferencial para o
diagnodstico (AKAY et al. 2010).

Critérios dermatoscopicos bem definidos para o diagnéstico de
carcinoma basocelular pigmentados, por exemplo, foram descritos, como os
ninhos ovoides azuis-acinzentados, as areas em folha ou em raio de
roda (FELDER et al 2006a). Em outros casos, no entanto, a auséncia de
depdsitos pigmentares caracteristicos dificulta este diagndstico, que pode
ser sugerido pelo padrao vascular predominante na lesdo, em especial pela
presenca de telangiectasias arboriformes. A presenga de ulceracdo e
crisalidas pode ser outro indicio (BALAGULA et al. 2012; LALLAS et al.
2014b).

O diagndstico dermatoscépico do carcinoma espinocelular é ainda
mais limitado, podendo ser sugerido em alguns casos em que se observam
padrao de vascularizacdo glomerular ou linear irregular, pérolas cérneas,
circulos claros e pontos hemorragicos (FELDER et al. 2006b; BRAGA et al.
2009).

Sao aspectos dermatoscopicos observados nas queratoses actinicas

nao pigmentadas a presenca de escama, o halo claro com plug folicular, a
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pseudorrede vermelha, e padrbes vasculares que podem ser linear
ondulado, espiral ou pontuado (ZALAUDEK et al. 2006).

Para estas neoplasias cutidneas, bem como para as lesbes
pigmentadas da face, a microscopia confocal vem preencher a lacuna
diagndstica da dermatoscopia, permitindo ainda poupar o paciente de
biépsias e procedimentos cirurgicos invasivos nesta regido (KATZ et al

2010).

1.4 A MICROSCOPIA CONFOCAL

A importancia do diagndstico precoce e a necessidade de maior
acuracia das neoplasias cutaneas abriram grande espago para o uso de
novas tecnologias, em especial para a Microscopia Confocal de Reflectancia
a Laser. Através desta técnica, é possivel 0 exame microscoépico in vivo de
processos fisiologicos e patologicos da pele, uma vez que o equipamento
realiza secgdes Opticas dos tecidos sem qualquer processamento,
fornecendo imagens dinédmicas, em tempo real, de estruturas
microanatébmicas (células, nucleos e arquitetura tecidual), com resolugéo
proxima a histologica (GERGER et al 2005; PELLACANI et al. 2005a).

Em 1995, RAJADHYAKSHA et al. descreveram pela primeira vez o
uso de microscopio confocal a laser para o exame da pele humana in vivo e,
desde entédo, a utilizacdo deste equipamento tem sido amplamente estudada

e difundida.
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As imagens obtidas por este método estdo em planos paralelos a
pele, e ndo perpendiculares, como os cortes histolégicos convencionais. Por
esta razao, a correlagao entre estes dois métodos é considerada um desafio
(BUSAM et al. 2001; LANGLEY et al. 2001; SCOPE et al. 2007).

Para a interpretagcdo das imagens obtidas pelo método é necessario
um profundo conhecimento da dermatoscopia e de seu significado
histopatolégico, uma vez que os critérios descritos na microscopia confocal
tem correspondéncia precisa com as caracteristicas dermatoscopicas por se
apresentarem no mesmo plano, horizontal, paralelo a epiderme (PELLACANI
et al. 2005b). Diagndsticos sédo sugeridos a partir da morfologia celular e do
reconhecimento de padrdes arquiteturais, ainda em estudo, associados aos
achados dermatoscépicos (RAJADHYAKSHA et al. 1995).

Critérios especificos e nao especificos foram descritos para diversas
doencas neoplasicas ou inflamatérias da pele. Em muitos casos, o exame de
microscopia confocal in vivo complementa clinica e dermatoscopia, guiando
o dermatologista no manejo de determinadas lesdes cutaneas no pré, intra e
pos operatério, ou mesmo como uma ferramenta de follow-up.

A microscopia confocal in vivo tem se consolidado progressivamente
como método auxiliar para o diagnostico de lesbes consideradas
dermatoscopicamente dificeis, sejam estas lesdes benignas que apresentam
caracteristicas comuns ao melanoma, ou melanomas incaracteristicos
(GUITERA et al. 2009; KATZ et al. 2010). Para a avaliagdo das lesdes
eritematosas solitarias, muito frequentes na face e cuja gama de

diagndsticos possiveis € ampla, a utilidade da microscopia confocal também
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€ bastante relevante (BRAGA et al. 2009; MOSCARELLA et al. 2012). Sua
maior limitagcdo € o exame de processos além da derme papilar, uma vez
que a profundidade maxima de alcance do método é cerca de 250um (KOLM
e BRAUN 2012).

O numero de publicacbes envolvendo a microscopia confocal in vivo
para o diagndstico de neoplasias cutédneas € crescente e seu emprego com
esta finalidade tem sido amplamente difundido nos ultimos anos. Uma busca
no MEDLINE com os termos “reflectance confocal microscopy” AND skin” no
ano 2000 revelaria dez artigos publicados no assunto. Em novembro de
2014, a mesma pesquisa aponta 285 trabalhos. A maior parte destas
publicacdes, porém, envolve pequenas séries ou relatos de caso.

Atualmente, existem apenas alguns estudos publicados em inglés na
literatura médica internacional que comparam as caracteristicas
dermatoscopicas com os achados de microscopia confocal e a histopatologia
em cortes convencionais (longitudinais) em séries de pacientes. Dentre
estes, SCOPE et al. (2007) descreveram estes achados em uma série de 11
lesdes melanociticas; PELLACANI et al. (2008) realizaram um estudo com
202 lesbes melanociticas (SCOPE et.al. 2007; PELLACANI et al. 2008).

Apenas duas publicacées, ambas deste Departamento, comparam as
caracteristicas dermatoscopicas, de microscopia confocal e os achados
histopatolégicos de cortes transversais, como proposto neste estudo. Para
analise morfoldgica precisa, esta correlagdo pode ser bastante reveladora,
pois os trés métodos compartilham a mesma perspectiva (plano paralelo a

epiderme) (BRAGA et al 2013; NASCIMENTO et al. 2014).
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1.4.1 Realizagdo do exame e principios fisicos

O principio da microscopia confocal baseia-se em um conjunto éptico
que associa iluminagao de ponto Unico a um orificio de abertura seletiva de
pequeno diametro, dispostos em um plano conjugado opticamente (confocal)
a frente do detector, a fim de eliminar os sinais de reflexao de porcdes do
objeto que estejam fora do foco e permitir a visualizagao precisa do ponto de
interesse.

A microscopia confocal pode ser realizada através da fluorescéncia,
dependente de contrastes exdégenos, ou no modo de reflectancia.
Tradicionalmente, os microscépios confocais de fluorescéncia tém sido
considerados ferramentas importantes no estudo dos processos biolégicos
celulares. Seu uso para o exame da pele é restrito.

O microscopio confocal de reflectancia, por sua vez, representa uma
oportunidade uUnica no exame nao invasivo da pele, pois dispensa a
utilizacdo dos marcadores fluorescentes ou corantes teciduais. A fonte de
iluminagao utilizada é um laser de baixa poténcia (30mW) com comprimento
de onda proximo ao infravermelho (830nm), incapaz de causar dano
tecidual. A resolucdo alcancada é de 0,5 a 1um lateralmente e 4-5um
axialmente, com profundidade maxima de visualizagao entre 200-300um. O
contraste das imagens confocais ocorre devido as variagdes naturais do
indice de refragdo das organelas e microestruturas nas diferentes camadas
da pele (KOLM e BRAUN 2012).

A queratina epidérmica, por exemplo, apresenta diferentes indices de

refracado dependendo do estado de diferenciagado do queratindcito, pois, com
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0 aumento progressivo do peso molecular da queratina, esta se torna mais
refringente, resultando em uma imagem confocal mais brilhante com
queratinécitos bem definidos (RAJADHYAKSHA et al. 1995).

A pigmentacdo melanica na epiderme também tem um indice de
refracdo alto, de fato, mais alto que o dos queratindcitos. Clinica e
dermatoscopicamente a melanina é vista como uma coloragcdo preta ou
marrom devido a absorcdo da luz visivel. Quando iluminada pela luz
infravermelha, a absorcdo € bem menor. Esta baixa absorcdo combinada ao
seu alto indice de refracao leva ao aumento da luz refletida e dispersada e,
consequentemente, a melanina a microscopia confocal aparece como uma
coloracao branca e brilhante (RAJADHYAKSHA et al. 2009).

Com a microscopia confocal in vivo também ¢é possivel a visualizacao
dos eritrocitos e leucocitos dos capilares da papila dérmica e bandas de
colageno na derme.

O microscopio confocal Vivascope 1500®, utilizado neste estudo, é a
versao mais moderna do equipamento, produzido pela Lucid-Tech, em
Rochester, NY, EUA. Dispbe de lentes objetivas acopladas tanto a um brago
rigido — ideal para avaliagdo completa com mapeamento das lesbes e
correlagcdo precisa com a dermatoscopia-, como a um handpiece moével
(Vivascope 3000), que permite a avaliagdo mais sumaria de lesdes em locais
em que a anatomia dificulta o acoplamento adequado do braco rigido.

Para a realizacdo do exame, seleciona-se a lesdo cutidnea de
interesse e sobre ela posiciona-se a lente do aparelho utilizando-se um déleo

na interface entre a objetiva e a pele. Isso porque suas objetivas funcionam
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com imersdao em agua, 6leo ou gel de ultrassom, cujo indice de refragao
deve ser semelhante ao da epiderme, resultando em menor dispersdo da
luz. O indice de refragcdo da epiderme é de aproximadamente 1.375 e do
estrato coérneo é proximo de 1.470. A melanina tem um indice de refracao
por volta de 1.700. Para obter imagens de qualidade, é necessaria a
utilizacao de um fluido de contato com indice de refracédo entre 1.330 e 1.500
(RAJADHYAKSHA et al. 2009).

O microscopio confocal produz imagens verticais (stacks) com a
captura de imagens desde a superficie até a profundidade. A distancia entre
as imagens capturadas e a profundidade maxima do estudo podem ser
determinadas pelo examinador através do software de interface do aparelho.
Com aumento de 30 vezes, sua imagem resulta em um campo de visdo de
0,5 x 0,5 mm. Imagens adjacentes podem ser capturadas sequencialmente,
em um mesmo plano (blocks), permitindo a formagdo pelo programa
computacional de um mosaico representativo de toda a lesdao em
determinado plano horizontal podendo abranger uma lesdo de até 8 x 8mm

(NEHAL et al. 2008; RAJADHYAKSHA et al. 2009) Figura 2.
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Figura 2 - Microscopio confocal. Tomada de imagens a microscopia confocal. As

imagens individuais de 500um x 500um podem ser tomadas em um mesmo plano
horizontal, a fim de formar um mosaico de toda a lesdo naquela profundidade (BLOCK), ou

capturadas em um mesmo ponto com profundidades crescentes (STACK).
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1.4.2 Microscopia confocal da pele normal

A camada cérnea se apresenta a microscopia confocal de reflectancia
como um mosaico de células grandes (10 -30 pm) poligonais brilhantes
anucleadas, com fissuras e rugas de coloragao escura (dermatoglifos). A
camada granulosa, por sua vez, apresenta células brilhantes grandes (25 -
35 um) com citoplasma granuloso e grande nucleo oval escuro. A camada
espinhosa apresenta o padrao em "favo de mel" com células poligonais (10 -
25 pm) com nucleo escuro, citoplasma brilhante. A camada suprapapilar é
formada por células basais brilhantes contendo melanina e agrupadas na
regidao do topo da papila configurando o padrdo em paralelepipedo
(cobblestone). Na jungdo dermoepidérmica, os melanécitos e os
queratinécitos basais (células pequenas de 7 - 12 uym) apresentam-se em
formato redondo, organizados em anéis de células brilhantes ao redor de
uma area escura (papila dérmica), que pode apresentar vasos sanguineos
visiveis. Na derme papilar ha presenga de fibras colagenas reticuladas ou
em feixes e, ocasionalmente podem ser visualizados melanéfagos ao redor
de pequenos vasos. Os melanéfagos apresentam-se como células grandes,
com bordas mal definidas e brilhantes na derme superior (CALZAVARA-
PINTON et al. 2008; NEHAL et al. 2008). Na Figura 3, o aspecto dos
padrées honeycomb e cobblestone tipicos e os anéis refrateis
correspondentes as papilas bem delimitadas — a pele normal vista ao

microscopio confocal de reflectancia.
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Figura 3 - Aspecto da pele normal a microscopia confocal. Camada de Malpighi

observada como padrdo honeycomb (3A), epiderme suprabasal com aspecto cobblestone
(pedra de calgamento) (3C) e jungdo dermoepidérmica com a interface das papilas dérmicas

vista como anéis de células refrateis, Papilas demarcadas (3B).
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1.4.3 Microscopia confocal das lesdes pigmentadas da face

Conforme mencionado anteriormente, o diagndstico diferencial das
lesdes pigmentadas da face pode ser dificil de ser realizado clinica e
dermatoscopicamente.

Para estes casos, a microscopia confocal tem se revelado um
importante método diagndstico auxiliar. Dois algoritmos foram propostos
para o diagnostico de melanoma (PELLACANI et al. 2007; SEGURA et al.
2009). Um terceiro foi proposto em 2010 especificamente para o melanoma
do tipo lentigo maligno (GUITERA et al. 2010a). Estes algoritmos estao
resumidos na Tabela 1. Com uma grande série de casos, destaca-se
também o trabalho de GUITERA et al. (2012), que propés algoritmos para o
diagndstico de melanomas e carcinomas basocelulares a microscopia

confocal.
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Quadro 1 - Algoritmos descritos para diagnostico de melanoma a
microscopia confocal.

Publicacéo Pellacani MM Segura MM Guitera LMM algorithm
algorithm 2007 (7) algorithm 2009 (8) 2010 (112)
Critérios Criérios maiores (+2 Critérios maiores (+1 | Critérios maiores (+2
maiores pontos) ¢ Papilas ndo | ponto) pontos)
demarcadas * Células pagetoides | * Papilas nao
* Células atipicas na redondas demarcadas
JDE + Células atipicas * Células pagetoides
nucleadas na derme | redondas grandes (>20
um)
Critérios Critérios menores (+1 Critérios menores (+1
menores ponto) ponto)
+ Células pagetdides
redondas e >3 células
* Infiltragcdo pagetoide atipicas na JDE
disseminada (em 5 imagens
de 500 um)
* Ninhos e Células
cerebriformes pagetdides
* Células nucleadas foliculares e/ou
na derme células atipicas
na JDE
e Células atipicas
nucleadas na
derme
Critérios Critérios protetores Critério protetor menor (-
protetores maiores (-1 ponto) 1 ponto)
* Papilas
demarcadas « Padr&o honeycomb
» Células tipicas na alargado
JDE
Scores Score 22 MM; Se Score >-1 MM; Se Score 22 LMM;
96.3%; Sp 52.1% 100%; Sp 57.1% Se 85%; Sp
Score 2 <3 MM; Se Score 20 MM; Se 76%
91.9%; Sp 69.3% 86.1%; Sp 95.3%

Fonte: CARRERA et al. (2012)
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Outros relatos também dedicaram-se a descricao das caracteristicas
especificas do melanoma tipo lentigo maligno e seu diagnéstico diferencial,
com séries menores ou relatos de casos (TANNOUS et al. 2002;
AHLGRIMM-SIESS et al. 2009; WURM et al. 2012; GUITERA et al 2013;
ALARCON et al. 2014).

A presenca de células redondas nucleadas na epiderme e de
papilas ndo demarcadas parecem ser os aspectos mais especificos para o
diagndstico dos melanomas (SEGURA et al 2009; GUITERA et al. 2010a).
Outros critérios descritos para estas lesdes sdo a presenca de células
dendriticas refrateis altas na epiderme, padrdao de honeycomb ou
cobblestone atipicos ou mesmo padrdo desarranjado na epiderme, a
presenca de células atipicas na juncdo dermoepidérmica, a ocorréncia de
meshwork atipico, e o encontro de ninhos de células melanociticas, em
especial do tipo dense and sparse ou do tipo cerebriforme, observado nos
melanomas nodulares. Particularmente nas lesées de melanoma da pele
fotoexposta, é observada proliferacdo melanocitica ao redor das
aberturas foliculares, ocasional confluéncia de melandécitos atipicos ou
mesmo obliteracdo da luz folicular. Ainda, na derme, podem ser
observadas células inflamatérias e as plump cells, que aparecem como
corpos refrateis triangulares anucleados e correspondem a melanéfagos
dérmicos. A presenca de células nucleadas na derme pode sugerir o

diagndstico de melanoma invasivo (GUITERA et al. 2010a) (Figura 4).
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Figura 4 - Principais aspectos de microscopia confocal relacionados ao
melanoma
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Lentigos solares e queratoses seborreicas planas — e mais raramente
melanomas de area fotoexposta-podem apresentar estruturas denominadas
cord-like, hiperpigmentacdo dos queratindcitos basais, e, nos casos de
queratoses mais espessas, cistos milia-like, pseudoaberturas foliculares
ou projecdes bulbosas ( AHLGRIMM-SIESS et al. 2013).

Queratoses liquen-plano simile, por sua vez, podem apresentar
remanescentes da lesdo inicial, como estruturas cord-like, e presenca
abundante de células inflamatérias e plump cells na derme superficial. Nao é
raro 0 encontro de células dendriticas refrateis (células de Langerhans)
(BASSOLI et al. 2012).

Nas queratoses actinicas pigmentadas, além dos achados que serao
descritos a seguir, por vezes podem ser notadas estruturas atribuiveis ao
componente lentiginoso destas lesées, como algumas células dendriticas,
estruturas cord-like, e hiperpigmentagao dos queratindcitos basais (ULRICH

e ASTNER 2012; WURM et al. 2012).

1.4.4 Microscopia confocal das les6es ndo pigmentadas da face

A avaliagdo de tumores cutidneos epiteliais é favorecida pela
microscopia confocal pela excelente visualizacao estrutural da epiderme que
ela proporciona. Dada a localizagao superficial destes tumores, a limitacéo
da microscopia confocal na analise de processos dérmicos nao constitui
obstaculo para o diagnéstico destas lesées (KOLM e BRAUN 2012)

Critérios diagndsticos precisos foram estabelecidos para carcinomas

basocelulares. Sdo eles: blocos de células monomorficas com nucleos
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alongados polarizados ou palicada periférica; clefting entre estes blocos
de células e o estroma tumoral adjacente; fluxo leucocitario ativado lento e
vascularizacdo proeminente (linear, paralela a epiderme); desarranjo
epidérmico variavel;, nos casos de carcinomas basocelulares
hipopigmentados, a presenca de ilhas tumorais pode ser sugerida pela
visualizagao de silhuetas escuras (dark sillouettes), circundadas por fibras
espessas de colageno. A polarizagdo de nucleos alongados de
queratinécitos adjacentes as ilhas tumorais (streaming) é um achado
altamente especifico (GUITERA et al. 2012).

Um estudo recente com 88 lesdes descreveu as diferencas
observadas entre trés subtipos de carcinomas basocelulares — superficial,
nodular e infiltrativo. Os critérios mais relevantes para as lesées do tipo
superficial foram streaming e corddées em conexdo com a epiderme; para as
lesdes nodulares, grandes ilhas tumorais de células basaldides; para as
lesdes infiltrativas, silhuetas escuras (LONGO et al. 2014).

O diagndstico diferencial clinico entre queratose actinica e carcinoma
espinocelular é, por vezes, um desafio. Do ponto de vista da microscopia
confocal, também nao é simples de ser realizado. Nas lesées de queratoses
actinicas, pleomorfismo e desarranjo epidérmico podem ser vistos,
acompanhados de hiperqueratose, paraqueratose e desprendimento de
corneécitos, visualizada como grandes células redondas refrateis na
epiderme. Nos carcinomas espinocelulares, a hiperqueratose e o desarranjo
epidérmico sdo mais severos, e a paraqueratose, menos frequente.

Agregados de queratinécitos atipicos e raramente pérolas cérneas podem
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ser vistos na jungcdo dermoepidérmica e na porcao superficial da derme,
alcangada pelo método (RISHPON et al. 2009). Uma publicagdo muito
recente sugeriu critérios para diferenciacdo entre estas situagdes
(PEPPELMAN et al. 2014).

Recentemente, o grupo do Dr Rabinovitz publicou uma sequéncia de
estudos dos padrdes vasculares especificos dos tumores de pele nao-
melanoma. Destacam-se os vasos intrapapilares perpendiculares a
epiderme, observados na Doenga de Bowen (AHLGRIMM-SIESS et al.

2010a e b; AHLGRIMM-SIESS et al. 2011).



Justificativa 29

2 JUSTIFICATIVA

Este trabalho tem por meta estudar as bases da microscopia confocal
das neoplasias cutdneas da face, baseando-se nas caracteristicas
dermatoscopicas e nos achados histopatolégicos convencionais e em cortes
transversais, utilizando a experiéncia prévia do trabalho realizado por Rezze.
REZZE et al. (2006a) realizaram um trabalho pioneiro com o objetivo de
correlacionar algumas das caracteristicas dermatoscopicas com os achados
histopatolégicos em cortes transversais em lesbes de melanoma cutaneo. A
importancia deste trabalho foi a obtencdo de uma metodologia eficiente para
esta analise coplanar.

Na pratica, a microscopia confocal in vivo € um exame de dificil
interpretacdo. Seus padroes diagndésticos ainda nado foram amplamente
definidos e sua aplicagdo requer treinamento e uma longa curva de
aprendizado. Assim, a realizagao de estudos que beneficiem a compreensao
morfolégica dos seus achados tem grande relevancia, pois poderao
contribuir com informacgdes valiosas no desenvolvimento de um método
diagndstico considerado promissor € que vem se estabelecendo de maneira
crescente como parte da rotina de dermatologistas dedicados ao estudo das
neoplasias cutdneas nos grandes centros mundiais.

A comparagao entre a microscopia confocal in vivo, a histopatologia
em cortes transversais e a dermatoscopia nas lesbes da face, como

proposto neste estudo, ainda n&o foi realizada e tem especial interesse pela
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particularidade da dermatoscopia nesta regido anatdmica. Ao compararmos
trés métodos de imagem complementares e com a mesma perspectiva,
esperamos elucidar e ilustrar a relacdo entre os diversos métodos,
ponderando o valor de critérios mais ou menos robustos e fornecendo
ferramentas adicionais para o diagnostico de lesbes que sdo extremamente
duvidosas e incaracteristicas a dermatoscopia, por vezes poupando o
paciente de bidpsias e exéreses cirurgicas desnecessarias. Esperamos,
desta maneira, contribuir na definicdo e corroboragdo de critérios
diagndsticos que atualmente estdo sendo estudados.

Ainda, espera-se que a demonstragdo da relacdo entre microscopia
confocal in vivo e histopatologia obtidas num mesmo plano e do impacto do
uso desse recurso na rotina sirvam como validacdo da empregabilidade do
método como importante ferramenta diagnéstica e de determinagéo de

conduta.
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3 OBJETIVOS

1 Identificar os achados celulares e arquiteturais das lesdes cutaneas
da face observados no exame de microscopia confocal in vivo e
descrever padrdes morfolégicos para cada grupo de lesdes (lentigo
maligno/melanoma, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular,
queratose actinica, queratose liquen plano simile, lentigo solar).

2 Analisar as frequéncias dos achados da microscopia confocal in vivo,
caracteristicas dermatoscopicas e histopatolégicas em cortes

convencionais e transversais.
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4 MATERIAL E METODOS

41 MATERIAL

Neste estudo, foram incluidas lesbes na face de pacientes
provenientes do Departamento de Oncologia Cutdanea do A.C. Camargo
Cancer Center, que realizaram exame de microscopia confocal de maio de
2011 a novembro de 2013. Foram incluidos 142 pacientes que preencheram
os critérios, cujas documentagao fotografica, imagens de microscopia

confocal e histopatologia foram avaliadas.

4.1.1 Critérios de Incluséao

1 Pacientes submetidos a exame de microscopia confocal para
avaliacdo de neoplasias da face durante o periodo do estudo, cujo
diagnostico dermatoscoépico fosse sugestivo de melanoma cutaneo,
lentigo solar, queratose liquen plano simile, queratose actinica,
carcinoma basocelular ou carcinoma espinocelular.

2 Os casos em que os pacientes concordaram com o estudo e

assinaram o termo de consentimento pés-informado;
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4.1.2 Critérios de Exclusao

1 Pacientes que nao desejaram participar da pesquisa;
2 Lesbes nao localizadas estritamente na face (cervicais ou do couro
cabeludo).

4.2 POPULACAO DE ESTUDO

Os pacientes a serem submetidos a exame de microscopia confocal
foram selecionados durante suas consultas médicas realizadas no
Departamento de Oncologia Cutédnea do A.C. Camargo Cancer Center. Apos
0 consentimento pos—informado assinado (Anexo 1), as informacdes
referentes aos pacientes foram registradas em um protocolo preenchido
durante a consulta médica. Foram incluidos: a identificagdo, os dados
demograficos, antecedentes pessoais, antecedentes familiares e

informacgdes relativas a historia clinica.

4.3 METODOS

4.3.1 Dermatoscopia e Microscopia Confocal

Apos a coleta dos dados iniciais, os pacientes foram submetidos ao
exame clinico, dermatoscopico e de microscopia confocal. O exame
dermatoscopico e o exame de microscopia confocal in vivo foram realizados
nas lesdes selecionadas utilizando-se camera digital Sony® Cyber Shot

DSC-W290 12.1 MP acoplado ao dermatoscopio Dermlite Il Pro HR
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(DermLite®) com uso do adaptador (DermLite® Il/lll adapters) e o
VivaScope® 1500 e VivaCam® Dermoscope (Lucid-Tech, Rochester, New
York, EUA) respectivamente. As lesbes com suspeita de melanoma,
carcinoma basocelular ou carcinoma espinocelular foram excisadas
cirurgicamente e encaminhadas para o exame anatomopatolégico seguindo
a rotina do Departamento de anatomia Patolégica do A.C. Camargo Cancer
Center.

As lesdes com diagnéstico clinico claro de queratose liquen plano
simile e lentigo solar ndo foram necessariamente excisadas por
apresentarem carater benigno; aquelas clinicamente diagnosticadas como
queratoses actinicas também foram submetidas ao tratamento convencional
realizado no servigo (criocirurgia ou shaving), somente sendo analisadas
histopatologicamente quando conveniente para o doente. Nos casos sem
exame anatomopatoldgico, apenas os exames clinico, dermatoscopico e de
microscopia confocal foram comparados. O diagndstico considerado, nestes
casos, foi aquele constante no prontuario do paciente.

O método dermatoscopico utilizado foi o de STOLZ et al. (2002) para
a face e de analise de padrées (PEHAMBERGER et al. 1993). Os critérios
avaliados a dermatoscopia e sua definicdo constam no Anexo 2 e estao
detalhados no Quadro 2. Foram aferidos 16 critérios dermatoscopicos,
registrados como variaveis categoricas dicotdmicas (0 para auséncia e 1
para presenca). A andlise da imagem dermatoscépica foi realizada de
maneira cega e independente, sem acesso a dados do paciente, diagndstico

ou dados de microscopia confocal.



Material e Métodos

35

Quadro 2 - Definicao dos critérios dermatoscopicos utilizados

Estruturas anulares-granulares
Pigmentagdo folicular assimétrica
Estruturas romboidais

Pigmented target —like structure
Peppering/ regressdo

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceragdo

Ninhos ovéides azuis-acinzentados
Areas em folha/ 4reas em raio de roda
Fingerprinting/geleia/traga

Cistos milia-like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted looped
Escama

Pseurorrede vermelha

Multiplos pontos marrons ou azuis-acinzentados a redor do 6stio folicular, com
aparéncia anular-granular.A

Circulos ou anéisde pigmentagdo cinza distribuidos de maneira assimétrica em torno
dos o6stios foliculares. Podem conter um circulo ou ponto interno.A

Areas espessadas de pigmentacéo ao redor do 6stio folicular com uma aparéncia
rombdide (losango).A

Presenga de um ponto escuro (ndo sendo pélo) dentro do circulo escuro formado por
um foliculo hiperpigmentado. B

Granula¢Bes acinzentadas esparsas/ Areas claras (mais claras que a pele
adjacente).A

Area hiperpigmentada sem estruturas. Na face, corresponde & obliterago folicular.
B

Vasos espessados e ramificados, de aspecto semelhante aos ramos de uma arvore.A

Area desnuda de pele, geralmente recoberta por crosta serohematica. C

Areas ovdides ou alongadas confluentes, azuis acinzentadas, maiores do que
gldbulos e ndo visivelmente conectadas com o corpo pigmentado do tumor. C
Extensdes bulbosas castanho-acinzentadas em padrao semelhante a folha de bordo.
/ Proje¢des pigmentadas radiais, geralmente encontrando-se em um eixo central. C
Finas linhas castanhas paralelas lembrando impressado digital/Borda bem delimitada
com concavidades irregulares.C

Estruras redondas amarelas ou brancas, correspondendo a cistos intraepidérmicos
de queratina. C

Estruturas redondas, castanhas ou negras, correspondendo a invaginagdes
epidérmicas. C

Voltas de capilares alongados distintos, por vezes com halo claro ao redor. C
Area esbranquigada queratética. A

Padrdo vascular em forma de losango ocupando os espagos interfoliculares.B

SOYER et al. (2011)
PRALONG et al. (2012)
MALVEHY et al.(2009)

O exame de microscopia confocal foi reavaliado retrospectivamente,

de maneira cega para

dados do paciente, para dermatoscopia e para o

diagndstico histopatologico, segundo os 26 critérios descritos no Anexo 3 e

definidos no Quadro

3. Foram empregados termos previamente

estabelecidos no Consenso de Terminologia da Microscopia Confocal

(PELLACANI et al. 2009).
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Quadro 3 - Definicao dos critérios de microscopia confocal aplicados

Células altas redondas nucleadas

Células altas dendriticas

Padrdo honeycomb atipico

Padrdo cobblestone atipico

Padrdo desarranjado

Streaming

Dark sillouettes

Pseudo aberturas foliculares

Cistos milia-like

Projegdes bulbosas

Cord-like structures

Células atipicas na jungdo dermo-
epidermica

Papilas demarcadas

Papilas ndo-demarcadas

Meshwork

Sheets of cells (dendriticas ou
redondas)

Infiltragdo perifolicular (sunflower)

Ninhos

Colageno espesso

Elastose solar

Ilhas tumorais

Células inflamatdrias

Plump cells

Células nucleadas na derme

Vasos perpendiculares atravessando

as papilas

Vasos lineares paralelos a epiderme

(canaliculares)

Células grandes nucleadas com nucleo escuro e citoplasma brilhante nas camadas
epidérmicas suprabasais.

Células brilhantes, por vezes nucleadas, com ramificagdes dendriticas nas camadas
epidérmicas suprabasais.

Irregularidade no tamanho das células e na espessura dos contornos do padrdo
honeycomb epidérmico.

Irregularidade no tamanho e ou refratividade das células do padrdo de cobblestone
epidérmico.

Desarranjo da arquitetura das camadas superficiais com estruturas granulosas
irregularmente distribuidas.

Alongamento dos queratindcitos e polarizagdo dos nucleos ao longo de um mesmo
eixo.

Estruturas redondas ou ovais, cordonosas ou lobuladas ao nivel da JDE ou derme
superficial mais escuras que a epiderme ou derme adjacentes

Invaginagdes escuras na epiderme
Estruturas intraepidérmicas redondas grandes refrateis e bem delimitadas

Estruturas redondas ou ovais contiguas a epiderme e aos cords

Estruturas tubulares brilhantes entrelagadas ou paralelasna JDE com células
brilhantes agregadas de contornos imprecisos

Grandes células (pelo menos duas vezes o diametro dos queratindcitos) refrateis
com nucleos escuros na camada basal.

Papila dérmica rodeada por um anel de células brilhantes monomodrficas,
contrastantes com o fundo escuro.

Papila dérmica sem anel de células refrateis, mas delimitada por células refrateis
grandes.

Trama da jungdo dermoepidérmica observada quando esta se encontra espessada
por conta da proliferagdo celular

Células contiguas (mas ndo agregadas) na transicdo dermoepidérmicas distribuidas
no mesmo plano com perda das papilas dérmicas.

Disposigdo radial de células atipicas ao redor do 6stio folicular, semelhante a
pétalas de um girassol

Presenga de agregados bem delimitados de células refrateis.
Bandas de estruturas amorfas ou fibrilares unidas em feixes grandes.

Fibras dérmicas levemente refrateis de aspecto frouxo

Estruturas redondas ou ovais, cordonosas ou lobuladas ao nivel da JDE ou derme
superficial, brilhantes e bem delimitadas

Pequenos pontos brilhantes e pequenas células com citoplasma hiperrefratil.

Células disformes refrateis, com boras mal delimitadas e usualmente sem nicleo
visivel, por vezes agregadas nas papilas dérmicas.

Células redondas ou triangulares com citoplasma brihante bem demarcado e nucleo
escuro evidente infiltrando a papila dérmica.

Vasos sanguineos dilatados na derme papilar que corremperpendicularmente ao
plano horizontal da RCM.

Vasos sanguineos alongados, tortuosos e dilatados orientados paralelamente a
superficie da pele.
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Nas situagcbes em que a técnica permitiu, foi realizado o
armazenamento das imagens em 3 diferentes niveis da epiderme: camada
cérneal/granulosa, espinhosa/suprabasal e jungdo dermoepidérmica/derme
papilar. Em outras situacdes, porém, utilizamos a documentagdao que foi
possivel, considerando as dificuldades técnicas de certas areas da face ou
de comodidade do paciente, como por exemplo lesbes nasais ou palpebrais,
casos em que teve de ser utilizado o aparelho handheld, capaz de registrar
apenas imagens isoladas.

Uma amostra de 20% dos casos foi selecionada por sorteio e
reavaliada quanto a presenca dos critérios dermatoscopico e de microscopia
confocal, 4 meses apds a primeira avaliagao. Esta nova analise foi utilizada
para o calculo do indice de Cohen Kappa de concordancia

interobservacional.

4.3.2 Exame Histopatologico de Cortes Transversais e Convencionais

As pecas oriundas das biopsias e exéreses foram processadas
segundo o protocolo padrdo do Departamento de Anatomia Patolégica, o
diagndstico definitivo da lesdo foi estabelecido, e os pacientes foram
tratados seguindo as condutas do Servigo.

Nos casos em que a quantidade de material foi suficiente para tal, um
fragmento representativo do bloco foi reincluido para secgbes transversais.
Nos casos em que o material for escasso para reinclusdo e secgao

transversal, foi feita apenas a analise histoldgica longitudinal convencional.
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Os espécimes foram submetidos a nova avaliagdo por dois
patologistas (C.P. e M.P.), para verificagao da presencga de alguns aspectos
especificos, relacionados a achados de interesse a dermatoscopia e
microscopia confocal. Estes aspectos estao detalhados no Anexo 4.

Alguns casos tiveram seus exames realizados em outros Servigos.

Nestes casos, dispusemos apenas do diagnostico anatomopatoldgico final.

4.4 ANALISE DOS DADOS

Para responder aos objetivos do estudo foram utilizadas, além de
técnicas basicas de analise exploratéria de dados como frequéncia absoluta
e relativa, outras seis técnicas de andlise estatistica: o Teste Exato de Qui-
Quadrado para Independéncia, a Regresséo Logistica, o indice Cohen de
Kappa, medidas de avaliagdo diagnostica, como sensibilidade e
especificidade, pesquisa de Multicolinearidade e calculo do coeficiente de
correlagao de Pearson.

O indice Cohen de Kappa foi aplicado para avaliar a concordancia
entre duas avaliagbes realizadas num intervalo de 4 meses. O valor k
informa a propor¢ao de concordancia nao aleatéria (além da esperada pelo
acaso) entre observadores ou medidas da mesma variavel categérica, e seu
valor varia de "menos 1" (completo desacordo) a "mais 1" (concordancia
total). Se a medida concorda mais frequentemente do que seria esperado

pelo acaso, entdo o indice k & positivo; se a concordancia € completa k = 1.
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Zero indica 0 mesmo que leituras feitas ao acaso. O Quadro 4 apresenta os

valores do k e respectivas interpretacgoes.

Quadro 4 - Interpretacdes dos valores do indice de Cohen Kappa

Kappa Concordancia
<0.00 Nenhuma
0.00-0.20 Lew
0.21-0.40 Justa
0.41-0.6 Moderada
0.61-0.80 Boa
0.81-0.99 Otima

1 Perfeita

Fonte: Adaptado de LANDIS e KOCH (1977)

O Teste Exato de Qui Quadrado para Independéncia foi utilizado para
avaliar, estatisticamente e de forma bivariada, a associagcéo (dependéncia)
entre duas variaveis categéricas. Foi utilizado para encontrar associagoes
entre critérios dermatoscépicos e de microscopia confocal e entre cada um
destes e a histopatologia. Em caso de baixa frequéncia de categoria utiliza-
se testes exatos como, por exemplo, o teste exato de Fisher para
independéncia de variaveis com duas categorias. Quando falamos em
tabelas de RxC categorias € bastante comum o uso do teste exato de Qui-
quadrado baseado no método de Radlow e Alf (RADLOW e ALF 1975).

Ja a Regressao Logistica Univariada foi utilizada para avaliar o efeito

das caracteristicas (dermatoscépicas e microscopicas) na ocorréncia de
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cada categoria do diagnédstico histopatolégico (padréao ouro), através da
obtencao do odds ratio.

Foi realizado calculo do coeficiente de correlacdo de Pearson, do
cruzamento entre as caracteristicas de dermatoscopia, de microscopia
confocal, entre as caracteristicas destes dois exames e entre estes e a
histopatologia.

A fim de avaliar a multicolinearidade dos critérios analisados e a
eventual interferéncia nos resultados, foi realizada regressao linear multipla
para obtencdo dos valores de VIF (Fator de Inflagdo da Variancia) e
Tolerancia. VIF <10 e Tolerancia >0,1 indicam que a colinearidade entre as
variaveis nao foi significativa a ponto de interferir nos resultados.

Todos os testes de hipoteses desenvolvidos consideraram uma
significancia de 5%, isto é, a hipétese nula foi rejeitada quando p-valor foi

menor ou igual a 0,05
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 142 casos no total, sendo 54 carcinomas basocelulares,
28 melanomas, 38 queratoses actinicas, sendo 16 pigmentadas, 8 queratoses
liguen-plano simile, 7 lentigos solares e 4 carcinomas espinocelulares. Trés
casos nao receberam diagndstico clinico ou anatomopatolégico.

A Tabela 1 detalha as frequéncias das caracteristicas clinicas
analisadas, como sexo, género, idade ao diagndstico, localizagao das lesdes e
diagndstico. As pacientes do sexo feminino corresponderam a 58% dos casos
(n=82), a idade média foi de 62 anos, variando de 6 a 88, e a localizagao
preferencial das lesbes foi nariz (32,4%), malar (31,7%), fronte (17,1%), mento

(7,7%) e outros/ nao disponivel (10,6%).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populacao do estudo

5a) Faixa etéria

Faixa etaria (anos) Quantidade %

>60 80 56,3%
20a 40 7 4,9%
40 a 60 47 33,1%
<20 2 1,4%
N/D 6 4,2%
Total Geral 142 100,0%
5b) Sexo
Feminino 82 57,7%
Masculino 60 42,3%
Total Geral 142 100,0%

5c) Localizagao da lesao

Localizagao Quantidade %

Nariz 46 32,4%
Malar 45 31,7%
Fronte 25 17,6%
Mento 11 7,7%
Outros 4 2,8%
N/D 11 7,7%
Total Geral 142 100,0%

5d) Grupo diagndstico

Grupo diagndéstico Quantidade %

CBC 54 38,0%
MM 28 19,7%
QA 22 15,5%
Qap 16 11,3%
LPLK 8 5,6%
LS 7 4,9%
CEC 4 2,8%
N/D 3 2,1%

Total Geral 142 100,0%
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Dentre os 142 pacientes, 136 foram submetidos a analise
dermatoscopica.

O indice kappa calculado para averiguar a concordancia entre as duas
avaliagcdes realizadas para os critérios dermatoscépicos foi de 0,85, sendo
considerada o6tima concordancia. Os indices de Cohen Kappa calculados
individualmente para cada critério encontram-se no Anexo 5.

A frequéncia dos diferentes achados dermatoscoépicos para cada um dos
grupos diagnosticos analisados encontram-se detalhadas na Tabela 2 e
ilustradas nas Figuras 5 a 10. Este tipo de grafico, chamado grafico de radar,
permite a visualizagdo da distribuicdo dos caracteres dermatoscopicos e de
microscopia confocal analisados. Cada eixo radial representa uma
caracteristica analisada e cada circunferéncia representa 20%,
progressivamente, até o quinto circulo externo, que representa 100%. Para
esta representagao grafica, os diagndsticos de carcinoma espinocelular, em

numero reduzido, foram agrupados as queratoses actinicas ndo pigmentadas.
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Tabela 2 — Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas nos diferentes grupos diagnésticos

CBC

CEC

LPLK

MM

Qap

Total

estruturas | pigmentagdo
e 3 estruturas

anulares folicular romboidais target-like
granulares | assimétrica
25% 13%
29%
42%
13%
29% 25% 17% 9%

peppering/
regressao

23%

blotch

38%

11%

. e fingerprintin - pseudoabert vasos
arbc‘::::mes ulceragdo ;:2::: f:::z:: :f g/geleia/trag cnstt:iskr:ﬂla- uras hairpin/twist ~ escama pf::::::e
roda a foliculares ed looped
25% 35% 27% 10% 37% 12%
25%
13% 38% 25% 25% 38% 25%
29% 14%
19% 15% 38%
38% 43%
25% 13% 31% 44% 38%
37% 13% 14% 12% 14% 35% 29%

44



Resultados 45

estruturas anulares

vasos hairpin/twisted

looped

pseudoaberturas |

~ blotch

),,x'"vasos arboriformes

dreasemfolha/dreas/
em raio de roda

Figura 5 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas analisadas

nas lesdes de queratose actinica e carcinoma espinocelular.

estruturas anulares

granuiares

"-‘ S

4

. " £nos
pseurorrede vermeina Y4 4

pseudoaberturas |
foliculares

cistos milia-iike < AP 7/ blotch

fingerorinting/geleia/tra:
fingerprinting/gelela, /e

¢a -
dreacem folhat Araac)
areasemiomng/ areas.

em raio de roda

_~"vasos arboriformes

~~ ulceragdo

ninhos ovaides

Figura 6 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas analisadas

nas lesdes de queratose actinica pigmentada.
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estruturas anulares

granulares
pigmentagdo folicular

pseurorrede vermelha_60% ——— S
Pal assimeétrica

escama .~ ., estruturas romboidais

vasos hairpin/twisted / . target-like
looped 20% |/

pseudoaberturas |
foliculares

peppering/ regressdo

~/ blotch

cistos milia-like

ﬂngerprinﬂng/geleTa/tréi'.\
ca ~_  /
reasemfolha/ dreas/
em raio de roda

__~ vasos arboriformes

—ulceragdo
ninhos ovoides

Figura 7 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas analisadas

nas lesdes de lentigo solar.

[ - 1 ¢ |- A— pigmentagdo folicular
pseurorrede vermeina =3 —

-, daslicuicd

escama .~ - esfruturas romboidais

vacos hairpinhwictod -
Vasos nalrpin/owisted |

looned

foliculares
LI L -
CISLOS milia-lKe

of O =7

ca

areasemfolha/ dreas/

finger printing/geleia/ftra. )
.~ vasos arboriformes

—ulceragdo

em raio de roda ) i .
ninhos ovoides

Figura 8 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas analisadas

nas lesdes de queratose liquen plano-like.
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estruturas anulares
granuiares

vasos hairpin/twiste

looped

pseudoaberturas |

f

<A, /  biotch
- \ - vasos arboriformes
dreasemfolha/ dreas/

em raio de roda

Figura 9 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas analisadas
nas lesdes de carcinoma basocelular.
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3

_~"vasos arboriformes

reacem folha/ draac/
areasemioma/ areas’

em raiode roda

~ ulceracdo
ninhos ovoides

Figura 10 - Frequéncia das caracteristicas dermatoscopicas

analisadas
nas lesoes de melanoma.
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Na Tabela 3, observa-se a frequéncia de cada um dos diagndsticos
dentre os casos que apresentaram os diferentes caracteres a
dermatoscopia.

A associagao entre as caracteristicas dermatoscoépicas analisadas e
os diferentes tipos de lesdes na face foi analisada através do teste exato de
Chi Quadrado e Regresséo Logistica.

Dentre as 16 variaveis do exame dermatoscoépico pesquisadas,
detectou-se associacdo estatisticamente significativa com o diagnéstico de
CBC para vasos arboriformes, ulceracdo, ninhos ovoides e areas em
folha/raio de roda.

Estruturas anulares-granulares, pigmentagcédo folicular assimétrica,
estruturas romboidais e target like, peppering, fingerprinting, sinal da geleia,
borda em mordida de traga e pseudorrede vermelha foram estatisticamente
menos frequentes nestes casos.

Escamas foram estatisticamente mais associadas ao diagndstico de
CEC; peppering, cistos milia-like e pseudoaberturas foliculares com LPLK;
Fingerprinting, sinal da geleia e borda em mordida de tragca com LS;
pseudorrede vermelha foi mais frequente e estruturas anulares granulares,
pigmentacado folicular assimétrica, estruturas romboidais e peppering
estatisticamente menos frequentes em QAs.

Estruturas anulares granulares, pigmentagao folicular assimétrica e
peppering tiveram associagdo com o diagnoéstico de QAP com relevancia
estatistica. Nos pacientes com diagndstico de melanoma, foi mais frequente

o encontro de estruturas anulares-granulares, pigmentagcdo folicular
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assimétrica, estruturas romboidais e target-like, a presenca de peppering e
blotch. Nestes mesmos pacientes, foi menos comum o encontro de vasos
arboriformes, areas em folha/raio de roda, ninhos ovoides azuis-
acinzentados e escamas, com significancia estatistica. A Tabela 4 detalha
estes resultados. As associagbes estatisticamente significativas estdo em

vermelho.
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Tabela 3 - Frequéncia dos diagndsticos entre os casos que apresentaram os diferentes critérios dermatoscépicos

i oty ST gte v o [0
CBC 3% 21% 5% 40% 16%
CEC 6% 9% 5%
LPLK 10% 6% 5% 17% 6% 16% 6% 5%
LS 5% 4% 21% 2%
MM 47% 4% 6% 26% 17% 9% 26%
QA 3% 3% 16% 6% 5% 19% 32%
Qap 23% 24% 9% 8% 30% 7% 8% 5% 13% 26% 33% 15% 16%
Total 100% 100% 100% @ 100% 100% 100% | 100% 100% 100% 100% 100% | 100% 100% | 100% 100% @ 100%
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Tabela 4 - Associagdes de critérios dermatoscépicos com os diferentes diagndsticos — Teste Exato de Chi-Quadrado
(Radlow).

) cBC CEC LPLK Ls M QA QaP
Variavel Categoria  Estatistica 0 7 povalor [ i pvalor o 7 povalor [ i pvalor o 7 povalor [ i pvalor o 7 povalor
Estruturas anulares granularss 0 Q a5 &1 0.0000 52 1 03236 52 2 0.2278 51 5 1.0000 EE] 3 0.0000 76 20 00075 30 & 0.0079
% linha a7 53 96 a 96 a a5 5 a7 3 79 21 Y 6
1 n 39 o 39 o 35 4 a7 2 16 23 38 1 30 B
% linha 100 0 100 0 50 10 95 5 a1 59 a7 3 7 23
PIGMENTACAC FOLICULAR 0 52 51 0.0000 a9 4 05719 a7 6 1.0000 26 7 01947 100 3 0.0000 a2 21 00040 a5 8 0.0161
% linha 50 50 26 4 1 & a3 7 a7 3 50 20 92 s
1 N 33 [} 33 0 31 2 33 0 10 23 33 0 25 8
% linha 100 0 100 0 54 & 100 0 30 70 100 0 76 24
ESTRUTURAS ROMBOIDAIS 0 N 63 51 0.0001 110 4 06120 107 7 1.0000 107 7 0.3856 107 7 0.0000 93 21 0.0463 100 14 07447
% linha 55 a5 96 a 94 6 a4 6 94 6 a2 18 88 12
1 n 22 o 22 o 21 1 22 0 3 19 22 o 20 2
% linha 100 0 100 0 a5 5 100 0 11 86 100 0 a1 9
Target-like 0 N 73 51 0.0095 120 a 1.0000 118 8 0.6162 117 7 06328 109 15 0.0000 103 21 02124 109 15 1.0000
% linha 59 a1 a7 3 ) & a4 & 88 12 83 17 88 12
1 N 12 0 12 0 12 0 12 0 1 11 12 0 1 1
% linha 100 0 100 0 100 0 100 0 8 92 100 0 a2 8
PEPPERING/ REGRESSAD 0 M 56 50 0.0000 102 4 05755 103 3 0.0132 29 7 020901 94 12 0.0001 6 20 00442 99 7 00016
% linha 53 a7 a6 4 a7 3 a3 7 89 11 81 19 93 7
1 N 29 1 30 0 25 5 30 0 18 14 29 1 21 3
% linha a7 3 100 0 83 7 100 0 53 a7 ar 3 70 30
BLOTCH 0 N 74 48 0.2501 118 a 1.0000 114 8 0.6015 115 7 06123 108 16 0.0000 101 21 01263 107 15 07023
% linha 61 39 a7 3 93 7 a4 & 87 13 83 17 88 12
1 N 1 3 14 0 11 0 14 0 1 10 14 0 13 1
% linha 79 21 100 0 100 0 100 0 29 71 100 0 a3 7
VASOS ARBORIFORMES o n 68 18 0.0000 82 4 02963 78 5 0.0511 81 5 07148 62 24 00005 73 13 1.0000 74 12 04108
% linha 78 21 95 5 91 3 94 6 72 28 85 15 86 14
1 N 17 33 50 0 50 0 a8 2 a8 2 a2 8 18 4
% linha 34 66 100 0 100 0 96 4 96 4 84 16 92 s
ULCERAGAD 0 N 81 38 0.0006 116 3 1.0000 112 7 10000 112 7 05958 94 25 01939 a9 20 03122 103 16 0.2201
% linha 68 32 a7 3 Y 6 a4 6 79 21 83 17 87 13
1 M 4 13 16 1 18 1 7 0 18 1 16 1 17 0
% linha 24 76 94 6 94 6 100 0 94 6 a4 6 100 0
MINHOS OVOIDES o n 84 33 0.0000 113 4 06375 108 5 0.3723 110 7 05928 51 26 00238 26 21 00787 102 15 04698
% linha 72 28 a7 3 93 7 94 6 78 22 82 18 87 13
1 N 1 18 18 0 19 0 13 0 19 0 13 0 18 1
i . % linha s 95 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 95 s
AREAS EM FOLHAS AREAS EM
R N o 0 N &3 37 0.0000 116 4 1.0000 112 8 0.5956 13 7 05995 24 26 0.0413 99 21 01318 108 14 1.0000
% linha 69 31 a7 3 93 7 94 6 78 22 83 18 88 12
1 2 14 18 0 18 0 18 0 18 0 186 0 14 2
% linha 13 a8 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 &8 13
FINGERPRINTING/geleiaftraca 0 N 56 50 0.0021 112 4 06282 111 5 0.0942 113 3 oo092 a5 21 05381 96 20 02009 105 11 0.0613
% linha 57 43 a7 3 96 4 a7 3 82 18 83 17 51 9
1 M 19 1 20 0 17 3 16 a 15 s 19 1 15 s
% linha a5 5 100 0 85 15 80 20 75 25 a5 5 75 25
CISTOS MILLA LIKE o n 82 51 02917 129 4 1.0000 127 6 0.0089 126 7 1,0000 107 26 06199 112 21 10000 118 15 0,3151
% linha 62 a8 a7 3 95 5 95 5 80 20 84 16 89 11
1 N 3 o 3 0 1 2 3 0 3 0 3 0 2 1
% linha 100 0 100 0 EE] &7 100 0 100 0 100 0 &7 33
PSEUDOABERTURAS 0 N 83 51 05278 130 a 1.0000 128 [ 0.0031 127 7 1.0000 108 26 1.0000 113 21 1.0000 118 16 1.0000
% linha 62 38 a7 3 96 4 a5 5 81 19 84 16 88 12
1 N 2 0 2 0 0 2 2 0 2 0 2 0 2 0
% linha 100 0 100 0 o 100 100 0 100 0 100 0 100 0
VASOS HAIRPINTWISTED 0 N 84 46 0.0277 126 4 1.0000 122 8 1.0000 123 7 1.0000 108 25  1.0000 109 21 0.5899 114 16 0.6120
% linha 65 35 a7 3 94 6 a5 5 81 19 B4 16 88 12
1 n 1 5 & o 5 0 3 0 5 1 & 0 5 0
% linha 17 83 100 0 100 0 100 0 83 17 100 0 100 0
ESCAMA 0 N 57 32 07099 89 0 00131 84 5 1.0000 83 6 04213 67 22 00373 i 12 04560 80 3 0.5769
% linha &4 36 100 0 ! & a3 7 75 25 87 13 90 10
1 N 28 19 43 a a1 3 15 1 a3 4 38 ) 10 7
% linha 50 40 a1 9 84 & a8 2 51 9 a1 19 85 15
PSEURORREDE VERMELHA 0 N 53 45 0.0014 96 2 os7e1 92 6 1.0000 91 7 01900 82 16 02250 89 3 o0o022 88 10 03821
% linha 54 48 a8 2 84 6 a3 7 84 18 91 3 50 10
1 M a2 & 36 2 36 2 38 0 28 10 28 12 32 &
% linha 84 16 a5 5 a5 5 100 0 74 26 68 32 84 16
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A Regressao Logistica permitiu o calculo do odds ratio para as
caracteristicas dermatoscépicas associadas com determinados diagnésticos,
positiva ou negativamente. Estes resultados encontram-se na Tabela 5.
Aqueles de relevancia estatistica, em vermelho, serdo discutidos
oportunamente.

Foi realizado também calculo do coeficiente de correlagao de Pearson
entre as caracteristicas dermatoscopicas e entre estas e o0s grupos
diagndsticos. Estes resultados estdo apresentados no Anexo 5. Também no

Anexo 5 esta o calculo de multicolinearidade para a dermatoscopia.
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Tabela 5 - Regressao logistica univariada e calculo do odds ratio para os critérios dermatoscépicos e cada diagnoéstico

Varidvel Categorias CBC CEC LPLK LS MM QA QAP
comparadas OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
Estruturas anulares granulares | 1 vs 0 ; 0,94 ; 0,96 2,63 0,19 0,98 098 | 4545 | <0001 | 0,10 0,03 4,50 0,01
PISMENTAGPOFOLICULAR 1 1150 ; 0,95 ; 0,96 1,04 0,96 - 095 | 7692 | <0001 ; 0,95 3,80 0,01
ESTRUTURAS ROMBOIDAIS | 1 vs 0 ; 0,96 ; 0,97 0,73 0,77 . 096 | 100,00 @ <0001 ; 0,96 0,71 0,67
Target-ike 1vs0 ; 0,97 ; 0,97 ; 0,97 . 097 | 7692 | <0001 ; 0,97 0,66 0,70
PEPPERING/ REGRESSAO 1vs0 0,04 0,00 ; 0,97 6,85 0,01 . 095 685 | <0001 | 015 0,07 6,06 0,00
BLOTCH 1vs0 0,42 0,20 ; 0,97 ; 0,97 - 097 | 1667 | <0001 ; 0,97 0,55 0,58
VASOS ARBORIFORMES 1vs0 735 | <0001 ; 095 ; 0,96 0,68 0,65 0,11 0,00 1,07 0,89 0,54 0,30
ULCERAGAO 1vs0 6,94 0,00 2,42 0,46 1,00 1,00 - 0,97 0,24 0,17 0,31 0,27 ; 0,97
NINHOS OVOIDES 1vs0 | 4545 000 ; 0,97 ; 0,96 . 096 ; 0,96 ; 0,96 0,38 0,36
é;ﬁ‘jg"g;g&’x AREAS 1vs 0 15,63 0,00 . 0,98 § 0,97 . 0,97 - 0,96 - 0,96 1,08 0,92
FINGERPRINTING/geleialtraga | 1 vs 0 0,07 0,01 ; 0,97 3,92 0,08 943 0,01 1,51 047 025 0,19 3,18 0,06
CISTOS MILIA-LIKE 1vs0 ; 0,99 ; 098 | 4167 000 . 0,99 ; 0,98 ; 0,08 3,94 0,28
PO E JODRBERTURAS 1vs 0 ; 0,99 ; 0,99 ; 0,99 - 0,99 ; 0,99 ; 0,99 ; 0,99
BSOS SARPINTWISTED 1vs 0 9,09 0,05 . 0,98 - 0,98 . 0,98 0,84 0,88 . 0,98 . 0,98
ESCAMA 1vs0 121 0,61 ; 0,94 115 0,86 0,30 027 0,28 0,03 1,52 0,39 1,56 0,41
PSEURORREDE VERMELHA | 1 vs 0 0,22 0,00 2,67 0,34 0,85 0,85 . 095 1,83 0,19 457 0,00 1,65 0,37
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Foram calculadas Sensibilidade e Especificidade de cada critério
dermatoscopico para cada diagnostico. Estes resultados encontram-se na
Tabela 6. Destacam-se os vasos arboriformes para o diagnéstico de CBC
(Sensibilidade de 65% e Especificidade de 80%), a presenca de escama
para o diagnostico de CEC (Sensibilidade de 100%, Especificidade 67%),
peppering para o diagndstico de LPLK (63% de sensibilidade e 80% de
especificidade), o grupo de caracteristicas “fingerprinting, sinal da geleia e
borda em mordida de traca” para o diagnostico de Lentigo Solar
(Sensibilidade 57% e Especificidade 88%), pseudorrede vermelha para o
diagnodstico de QA (Sensibilidade 57% e Especificidade 77%). Para o
diagndstico de queratose actinica pigmentada, a presenga de estruturas
anulares granulares apresentou sensibilidade de 60% e especificidade de
75%, pigmentacdo folicular assimétrica, sensibilidade de 50% e
especificidade de 79% e peppering apresentou sensibilidade de 56% e
especificidade de 83%. Para o diagndstico de melanoma, a presenca de
estruturas anulares granulares apresentou sensibilidade de 88% e
especificidade de 85%, pigmentacao folicular assimétrica, sensibilidade de
88% e especificidade de 91%, estruturas romboidais mostraram
sensibilidade de 73% e especificidade 97%, e, por fim, peppering apresentou

sensibilidade de 54% e especificidade de 85%.
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Tabela 6 — Sensibilidade e Especificidade dos critérios dermatoscopicos para cada grupo diagnostico

. CBC CEC LPLK LS MM QA QAP
Variavel

Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es
Estruturas anulares granulares 0% 54% 0% 70% 50% 72% 29% 71% 88% 85% 5% 67% 60% 75%

PIGMENTAGAO FOLICULAR

ASSIMETRIGA 0%  61% 0% | 75% @ 25% @ 76% @ 0% | 74% 88% | 91% 0% | 71%  50% | 79%

ESTRUTURAS ROMBOIDAIS 0% 74% 0% 83% 13% 84% 0% 83% 73% 97% 0% 81% 13% 83%
Target-like 0% 86% 0% 91% 0% 91% 0% 91% 42% 99% 0% 90% 6% 91%
PEPPERING/ REGRESSAO 2% 66% 0% 77% 63% 80% 0% 77% 54% 85% 5% 75% 56% 83%
BLOTCH 6% 87% 0% 89% 0% 89% 0% 89% 38% 96% 0% 88% 6% 89%
VASOS ARBORIFORMES 65% 80% 0% 62% 0% 61% 29% 63% 8% 56% 38% 63% 25% 62%
ULCERAGAO 25% 95% 25% 88% 13% 88% 0% 87% 4% 85% 5% 86% 0% 86%
NINHOS OVOIDES 35% 99% 0% 86% 0% 85% 0% 85% 0% 83% 0% 83% 6% 85%

AREAS EM FOLHA/ AREAS EM

RAIG DE RODA 27% = 98% 0% 8% 0%  88% 0%  88% 0% | 85% 0% | 86% = 13%  88%

FINGERPRINTING/geleialtraca 2% | 78% 0% | 8%  38% 87% 57% 88% 19% | 86% 5% | 83% 31% | 88%
CISTOS MILIA-LIKE 0% 96% 0% 98% 25% 99% 0% 98% 0% 97% 0% 97% 6% 98%
P RS TURAS 0% | 98% | 0% | 98% | 25%  100% 0% | 98% | 0% | 98% 0% | 98% | 0% | 98%

VASOS HAIRPIN/TWISTED

LOOPED 10% = 99% = 0% 95% | 0% 95% | 0% 95% | 4% 95% | 0% 95% | 0% 95%

ESCAMA 37% 67% 100% 67% 38% 66% 14% 64% 15% 61% 43% 67% 44% 67%

PSEURORREDE VERMELHA 12% 62% 50% 73% 25% 72% 0% 71% 38% 75% 57% 7% 38% 73%
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Cento e treze casos tiveram seus exames de microscopia confocal
analisados. Os demais nao puderam ser encontrados por problemas
relacionados ao armazenamento de dados no aparelho. Para comparagao
das duas avaliacdes realizadas da microscopia confocal, o indice de Cohen
Kappa médio calculado foi de 0,81, sendo considerado 6timo (Quadro 4). Os
indices calculados individualmente para cada critério analisado encontra-se
no Anexo 5.

A Tabela 7 mostra a frequéncia dos achados de microscopia confocal
segundo os diagndsticos, ilustrada individualmente nas Figuras 11 a 16.
Dada a grande intersecgao entre as observagdes nos casos de lentigo solar,
queratose actinica pigmentada e queratose liquen plano like, estes trés
diagndsticos foram agrupados. As caracteristicas deste novo grupo podem

ser visualizadas na Figura 17.
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Tabela 7 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia confocal nos diferentes grupos diagndsticos

infiltragdo . R células celulas vasos
shhets of . ) colageno ilhas ) vasos
perifolicula ninhos elastose inflamatéri plump cells nucleadas perpendic
cells espesso tumorais paralelos
r naderme ulares

ss% s2% 0% 8% 76 7% 70%

25% 50% 50% 25% 25% 50%

25%  88% 75% 0% 25% 50%

papilas ndo-
demarcada meshwork

CBC
CEC
LPLK

13% 25% 50%

s 40% | 0% 40% 40% . 0% & 0% 40%
W a3% 2% 67% 5% |95% 90% 67% % 24%
QA 56% 33% 44% 50% = 0% @ 22% 50%

67% %--17%- 8%

18% 10% 48%

Qap 8% 17% . 0% 33% = 0% 42%

Total 11% 21% 13% 19% 7% 58% 57% 42%

celulas papilas
cords atipicasna demarcada
jungao

élul lul
celulas celutas honeycom cobbleston dark pseudoabe cistos milia- projecdes

altas dendriticas o o desarranjo streaming R
b atipico e atipico sillouettes rturas like bulbosas
nucleadas altas

cBC 7% 7% 89% 5% | 0% 75% 82% 0% 20% 2%  14%
cec [0% | 0% 100% 0% 0% 25% 25% | 0% 50% . 0% | 0%
LPLK  25% 13% = 75% 25% | 0% 25% 38% 25% 13%  25%  75%
s 20% | 0% 40% [ 0% | 0% | 0% 20% 20% | 0% | 0% @ 40%
MM 48% - 81% 10% 29% | 0% 5% 5% 5% | 0%  62%

QA  17% . 0% 89% 6% . 0% 39% 44% 11% 17%  17%  22% 17% 39%
Qap  25% 42% 92% 8% 17% 8% 17%  25% 8%  58% 50% 25%
Total 20% 25% 85% 7% 5% 40% 46% 7% 17% 6%  34% 23% 31%
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células altas nucleadas

céluias inflamatdrias [

elastose 1

Figura 11 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia confocal

analisadas nas lesdes de queratose actinica e carcinoma espinocelular.
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Figura 12 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia confocal

analisadas nas lesdes de queratose actinica pigmentada.
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células altas nucleadas
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meshwork "~ papiias demarcadas
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Figura 13 - Frequéncia das -caracteristicas de microscopia

analisadas nas lesdes de lentigo solar.
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Figura 14 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia

analisadas nas lesdes de queratose liquen plano-like.
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Figura 15 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia confocal

analisadas nas lesdes de carcinoma basocelular.
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Frequéncia das caracteristicas de microscopia

analisadas nas lesdes de melanoma.
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Figura 17 - Frequéncia das caracteristicas de microscopia confocal
analisadas nos pacientes que obtiveram diagnostico de queratose actinica

pigmentada, lentigo solar ou queratose liquen plano-like.

Na Tabela 8, observa-se a frequéncia de diagndsticos para cada

observacao realizada.
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Tabela 8 - Frequéncia dos diagndsticos entre os casos que apresentaram os diferentes critérios de microscopia confocal

células celu.la.s honeycom cobbleston ) ) dark pseudoabe = cistos milia- projegdes <.:e.lulas papilas
altas dendriticas . L. desarranjo streaming . . cords atipicasna demarcada
b atipico = e atipico sillouettes rturas like bulbosas )
nucleadas altas jungao s
CBC 14% 11% 41% 25% 47% 14% 16% 43%
CEC 11%
LPLK 9% 6% 25% 6% 25% 5% 29% 16% 14%
LS 13% 5% 9%
MM 45% 18% 25% 13% 5% 34% 6%
QA 14% 17% 13% 16% 16% 25% 16% 43% 11% 12% 20%
Qap 14% 18% 12% 13% 25% 16% 14% 18% 23% 9%
Total
papilas ndo- shhets of infiltragcao colageno ilhas células celulas vasos vasos
demarcada meshwork perifolicula  ninhos = elastose . inflamatéri plump cells nucleadas perpendic
cells espesso tumorais paralelos
s r as naderme ulares
CBC 8% 9% 38% 38% 15% 27%

CEC
LPLK




Resultados 63

Analogamente ao que foi realizado para as caracteristicas
dermatoscopicas, as associacdes entre as variaveis de interesse ao exame
de microscopia confocal e os diferentes diagnésticos foram testadas através
do teste exato de Chi Quadrado com o modelo de Radlow, cujos resultados
estdo detalhados na Tabela 9. Dentre aqueles com relevancia estatistica,
destaca-se a maior frequéncia de streaming, dark sillouettes, colageno
espesso, ilhas tumorais e vasos canaliculares (paralelos a epiderme), e
menor frequéncia de cords e papilas ndo demarcadas nos carcinomas
basocelulares; células dendriticas altas, células atipicas na jungéo
dermoepidérmica, papilas ndo-demarcadas, meshwork, sheets of cells e
infiltragao perifolicular mais frequentemente observadas nos melanomas,
com menor frequencia de papilas demarcadas, colageno espesso, plump
cells e vasos paralelos. Elastose foi estatisticamente menos frequente no
CEC; cords mais frequentes nas lesbes de LPLK; honeycomb atipico foi
mais incomum em lesdes de LS. Queratoses actinicas pigmentadas
apresentaram frequéncias estatisticamente mais baixas de células atipicas
na jungdo dermoepidérmica, dark sillouettes, ilhas tumorais e vasos
canaliculares. A presenca de células inflamatérias na derme teve associacao
inversa com o diagndstico de queratose actinica ndo pigmentada.

O impacto de cada caracteristica estatisticamente relevante para o
diagndstico foi calculado através da Regressao Logistica (odds ratio),

elencada na Tabela 10.
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Tabela 9 — Associacgdes de critérios de microscopia confocal com os diferentes diagndsticos — Teste Exato de Chi-Quadrado

(Radlow) (parte 1/3).

)  Estatisti CBC CEC LPLK LS MM
Variavel Categoric
C 0 1 p-valor 0 1 p-valor 0 1 p-valor 0 1 p-valor 0 1 p-valor 0
0 N 0,0070 1,0000 0,6520 1,0000 0,0010
CELULAS ALTAS % linha
NUCLEADAS N
% linha
0 N 0,0000 0,5700 0,6770 0,3300 0,0000
CELULAS % linha
DENDRITICAS ALTAS N
% linha ' 100 0 100 0 100 0 100 0 7 93 100
0 N 12 5 0,4317 17 0 0,6228 15 2 0,6040 14 3 0,0238 13 4 0,7351 15
HONEYCOMB % linha 7 29 100 0 88 12 82 18 76 24 88
ATIPICO 1 N 57 39 92 4 90 6 94 2 79 17 80
% linha | 59 41 96 4 94 6 98 2 82 18 83
0 N 63 42 0,4798 101 4 1,0000 99 6 0,0993 100 5 1,0000 86 19 0,6405 88
COBBLESTONE % linha | 60 40 96 4 94 6 95 5 82 18 84
ATIPICO 1 N 6 2 8 0 6 2 8 0 6 2 7
% linha 75 25 100 0 75 25 100 0 75 25 88
0 N 63 44 0,0799 103 4 1,0000 99 8 1,0000 102 5 1,0000 92 15 0,0000 89
DESARRANJO % linha 59 41 96 4 93 7 95 5 86 14 83
1 N 6 0 6 0 6 0 6 0 0 6 6
% linha ' 100 0 100 0 100 0 100 0 0 100 100
0 N 57 1 0,0000 65 3 0,6497 62 6 0,4738 63 5 0,1551 47 21 0,0000 57
STREAMING % linha | 84 16 96 4 91 9 93 7 69 31 84
1 N 12 33 44 1 43 2 45 0 45 0 38
% linha | 27 73 98 2 96 4 100 0 100 0 84
0 N 54 8 0,0000 59 3 0,6255 57 5 0,7276 58 4 0,3759 42 20 0,0000 52
DARK SILLOUETTES % linha | 87 13 95 5 92 8 94 6 68 32 84
1 N 15 36 50 1 48 3 50 1 50 1 43
% linha 29 71 98 2 94 6 98 2 98 2 84
0 N 61 44 0,0219 101 4 1,0000 99 6 0,0993 101 4 0,3121 85 20 1,0000 89
PSEUDOABERTURAS % linha 58 42 96 4 94 6 96 4 81 19 85
1 N 8 0 8 0 6 2 7 1 7 1 6
% linha ' 100 0 100 0 75 25 88 13 88 13 75

QA

0

12
16
17
17
16

13
18
17

1
16

16
10
16

16
16
15

25

p-valor
1,0000

0,0060

0,7363

1,0000

0,5872

1,0000

1,0000

0,6113

93
16
94
85
89
94
90

88
95
89

100
58
85
43
96
51
82
50
98
95
90

75

QAP

1"
1
1
10

13

12
1

10
15

1"
18

10
10

25

p-valor
0,7000

0,1670

0,6896

1,0000

0,6238

0,1198

0,0112

0,2017
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Cont/ Tabela 9 — parte 2/3

Variavel

CISTOS MILIA-LIKE

PROJEGOES
BULBOSAS

CORDS

CELULAS ATIPICAS
NA JUNGAO

PAPILAS
DEMARCADAS

PAPILAS NAO-
DEMARCADAS

MESHWORK

SHHETS OF CELLS

INFILTRAGAO
PERIFOLICULAR

Categoric

0

Estatisti
ca

N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha

59
63
10
53
63
59

86
37
49
32
84
44
51
25
9%
49
63
20
57
58
57
11
92
48
54
21
91
55
56

100

CBC
1
35
37
9
47
43
41
1
14
38
51
6
16
43
49
1
4
29
37
15
43
43
43
1
8
41
46
2
9
44
44
0
0

p-valor
0,4464

0,2441

0,0004

0,0000

0,6771

0,0268

0,0013

0,0022

0,0000

92
98
17
89
102
96

100
71
95
38

100
83
95
26

100
74
95
35

100
o7
%
12

100
85
%
23

100
95
%
14

100

Q
m
o

NN =

oo~ boOOMDMOORMDMOOOGAOOUNMOOOOSNMOOSNS»N

p-valor
0,1308

1,0000

0,2985

0,5720

0,3090

1,0000

0,5794

1,0000

1,0000

87
93

9%
100
%4

71
73
97
32
84
79
91
26
100
75
96
30
86
94
93
11
92
82
92
22
96
91
92

100

LPLK

= N
>N B NN

o b wo oo m

=

o olmma 2N ®-aN~N

p-valor
1,0000

0,0773

0,0169

0,1946

0,0589

1,0000

0,6908

0,5927

0,3480

89

95

19
100
101
95

100
72
96
36
95
82
94
26
100
76
97
32
91
96
95
12
100

94
23
100
95

100

—
2]

OO U OO0 O Uo O WU ©WWNOOOOOUNSRMWOOOOMOUOOOOUu =

p-valor
0,5872

1,0000

1,0000

0,3423

0,3218

0,6509

0,3672

0,6245

0,5820

74
79
18
95
85
80

100
67
89
25
66
82
94
10
38
59
76
33
94
89
88

25
84
%4

30
92
93

MM

20
21

21
20

1
13
34

16
62
19
24

12

12

75

16
70

14
100

p-valor
0,1196

0,3449

0,0042

0,0000

0,0190

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

79
84
16
84
91
86

57
61
81
34
89
72
83
23
88
67
86
28
80
83
82

100
73
82
21
91
81
82

100

QA

15
16

16

15

43

19

1

15

17

12

11

20
18
18

16
18

18
18

p-valor
1,0000

0,0793

0,2945

0,5608

0,5789

0,2087

0,3566

0,1209

0,2300

85
90
16

95
90

86
70
93
31
82
81
93
20
4
69
88
32
91
90
89
11
92
79
89
21
91
87
88

100

16
1
10

14

~

18

~

23

12

1"
11

10
1

12
12

p-valor
0,6871

1,0000

0,1016

0,0292

0,7516

1,0000

1,0000

0,3560

0,2310
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Cont/ Tabela 9 - parte 3/3.

Variavel

NINHOS

COLAGENO
ESPESSO

ELASTOSE

ILHAS TUMORAIS

CELULAS
INFLAMATORIAS

PLUMP CELLS

CELULAS
NUCLEADAS NA
DERME

VASOS
PERPENDICULARES

VASOS PARALELOS

Categoric

0

Estatisti
ca

N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha
N

% linha

100
41
87
28
42
26
53
43
67
57
88
12
25
19
59
50
62
21
60
48
62

83
61
60

73
45
78
24
44

CBC
1

13
38
58
23
47
21
33

36
75

41
31
38

40
30
38

41
40

27
13
22
31
56

p-valor
0,2200

0,0000

0,1729

0,0000

0,8333

1,0000

0,2100

0,5241

0,0003

100
46
9
63
95
45
92
64

100
62
95
47
%
30
%4
79
%
33
%
76
97

100
99
97
10
91
56
97
53
96

CEC

WNDODNNNONN= WO ®AONWN-= O

BN WN O WwWwo

p-valor
1,0000

0,6399

0,0329

0,6356

0,5760

0,5865

0,5470

0,3400

1,0000

100
41
87
64
o7
45
92
60
%
59
91
46
%
31
o7
74
91
33
%
72
22

100
96
94

82
54
93
51
93

LPLK

> oo

N oo o OO DONO©ONW=2BNOOOOA~ODSWN

©

RIENENIEN

p-valor
1,0000

0,0650

0,7255

0,4634

0,4371

1,0000

0,3470

0,1745

1,0000

100

94

o7
47
96
61
95
60
92
48
100
29
91
79
98
32
91
76
97

100
97
95
11

100
55
95
53
96

LS

WNO©WNNOWOOODOUOWHRERNWNOO WO

AN OWO O OO o

p-valor
1,0000

0,6476

1,0000

0,0710

0,1367

0,3218

0,5840

1,0000

1,0000

31
66
61
92
42
86
50
78
45
69
47
98
31
o7
61
75
33
%
59
76

17
82
80
10
91
42
72
50
91

MM

100
16
34

14
14
22
20
31

20
25

19
24

83
20
20

16
28

p-valor
0,0000

0,0005

0,3393

0,0001

0,0136

0,0190

0,0000

0,4733

0,0151

100
39
83
56
85
45
92
50
78
53
82
42
88
22
69
73
2
26
74
69
88

100
88
86

64
49
84
46
84

QA

p-valor
0,3510

0,7998

0,0686

0,4455

0,0091

0,0924

0,0390

0,0730

1,0000

100
40
85
61
92
45
92
56
88

83
47
98
31
97
70
86
33
94
68
87

100
90
88
1

100
47
81

98

QAP

N
o Y o

W =N e e s oo

Al N N
w o @M XD

12
12

1
19

p-valor
0,5970

0,2321

0,5481

0,0126

0,1739

0,3365

1,0000

0,3664

0,0042
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Variavel

CELULAS ALTAS
NUCLEADAS

CELULAS DENDRITICAS
ALTAS

HONEYCOMB ATIPICO
COBBLESTONE ATIPICO
DESARRANJO
STREAMING

DARK SILLOUETTES
PSEUDOABERTURAS
CISTOS MILIA-LIKE
PROJECOES BULBOSAS

CORDS

CELULAS ATIPICAS NA
JUNCAO

PAPILAS DEMARCADAS

PAPILAS NAO-
DEMARCADAS

MESHWORK

SHHETS OF CELLS

INFILTRAGAO
PERIFOLICULAR

NINHOS
COLAGENO ESPESSO
ELASTOSE

ILHAS TUMORAIS

CELULAS
INFLAMATORIAS

PLUMP CELLS

CELULAS NUCLEADAS NA
DERME

VASOS
PERPENDICULARES

VASOS PARALELOS

Categorias
comparadas

1w 0

Tabela 10 - Regressao logistica univariada e calculo do odds ratio para os critérios de microscopia confocal

CBC CEC LPLK LS MM QA QAP

OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
0,19 0,01 - 1,00 - 0,68 - 0,98 6,06 0,00 - 0,74 - 0,61
0,13 0,00 - 1,00 - 0,42 - 1,00 87,61 <.0001 - 1,00 - 0,16
1,64 0,39 - 0,97 0,50 0,42 0,10 0,02 0,70 0,57 1,50 0,61 2,07 0,50
0,50 0,41 - 0,97 5,49 0,06 - 0,98 1,51 0,63 0,74 0,78 1,22 0,86

- 0,98 - 0,98 - 0,98 - 0,98 - 0,97 - 0,98 - 0,97
14,29 <.0001 0,49 0,55 0,48 0,38 - 0,95 - 0,93 0,95 0,93 0,27 0,10
16,13 <.0001 0,39 0,43 0,71 0,65 0,29 0,28 0,04 0,00 0,97 0,95 0,09 0,03

- 0,98 - 0,97 5,49 0,06 3,61 0,28 0,61 0,65 1,86 0,47 3,16 0,19
1,52 0,41 5,41 0,10 0,69 0,74 - 0,97 0,21 0,13 0,99 0,99 1,77 0,43
0,24 0,20 - 0,97 6,67 0,04 - 0,98 - 0,97 4,55 0,06 1,44 0,75
0,18 0,00 - 0,96 6,85 0,02 1,33 0,76 4,35 0,00 0,51 0,27 3,16 0,07
0,04 0,00 - 0,96 - 0,95 - 0,96 26,32 <.0001 0,63 0,49 4,05 0,03
1,27 0,57 - 0,96 4,17 0,06 3,56 0,18 0,19 0,03 1,52 0,43 0,72 0,64
0,12 0,05 - 0,96 1,22 0,86 - 0,97 22,22 <.0001 - 0,97 0,74 0,79
0,11 0,00 - 0,97 0,53 0,57 - 0,96 38,46 <.0001 0,43 0,29 0,75 0,73

- 0,97 - 0,97 - 0,96 - 0,97 - 0,95 - 0,97 - 0,97

- 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 93,50 <.0001 - 1,00 - 0,18

- 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00
9,26 <.0001 2,19 0,50 0,21 0,07 0,46 0,40 0,16 0,00 0,87 0,79 0,47 0,22
0,55 0,13 - 0,94 0,75 0,70 1,16 0,88 1,68 0,31 3,15 0,06 1,61 0,46
21,28 <.0001 0,44 0,48 0,43 0,31 - 0,95 0,05 0,00 0,63 0,39 0,10 0,03
0,91 0,82 0,38 0,34 2,93 0,32 0,24 0,13 10,20 0,03 0,24 0,01 4,88 0,14
0,94 0,88 0,43 0,41 1,38 0,71 0,28 0,18 5,32 0,03 0,38 0,06 2,43 0,27

- 0,23 - 0,70 - 1,00 - 1,00 28,67 <.0001 - 1,00 - 0,92
0,56 0,41 3,30 0,32 3,56 0,15 - 0,97 0,41 0,41 3,60 0,06 - 0,97
4,46 0,00 1,06 0,96 1,06 0,94 0,69 0,69 0,26 0,02 1,06 0,90 0,08 0,02
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Sensibilidade e Especificidade também foram calculadas, de todos os
critérios de microscopia confocal analisados para cada diagnostico
considerado. Estes resultados estdo apresentados na Tabela 11 e serdo
discutidos em profundidade adiante. Destacam-se streaming, dark
sillouettes, colageno espesso e ilhas tumorais nos carcinomas
basocelulares, cords nas LPLKs, papilas demarcadas nos Lentigos Solares e
a falta de critérios de microscopia confocal de alta sensibilidade e
especificidade para os diagnosticos de CEC, QA e QA pigmentada. Para os
melanomas, ressaltamos a presenca de células dendriticas altas
(sensibilidade e especificidade de 90%), a presencga de células atipicas na
juncao dermoepidérmica, meshwork, sheets of cells, infiltragao perifolicular e
células nucleadas na derme.

A fim de testar a capacidade destes exames na diferenciagao entre
grupos diagnésticos com demandas terapéuticas distintas, foi realizado o
teste exato de Chi Quadrado (Radlow) para pesquisa de diferenca estatistica
na distribuicdo das frequéncias das caracteristicas dermatoscépicas e de
microscopia confocal entre os grupos de lesdes pigmentadas da face (MM
versus QAP, LS e LPLK), carcinoma basocelular versus QA e CEC versus

QA. Estes resultados constam na Tabela 12.
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Tabela 11 - Sensibilidade e Especificidade dos critérios de microscopia confocal

Variavel CBC CEC LPLK LD MM QA QAP
Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es Se Es
CELULAS ALTAS NUCLEADAS | 7% 72% 0% 80% 25% 81% 20% 81% 48% 87% 17% 80% 25% 81%
CrLULAS DENDRITICAS 7% 64% 0% 74% 13% 74% 0% 74% 90% 90% 0% 71% 42% 77%
HONEYCOMB ATIPICO 89% 17% 100% 16% 75% 14% 40% 13% 81% 14% 89% 16% 92% 16%
COBBLESTONE ATIPICO 5% 91% 0% 93% 25% 94% 0% 93% 10% 93% 6% 93% 8% 93%
DESARRANJO 0% 91% 0% 94% 0% 94% 0% 94% 29% 100% 0% 94% 0% 94%
STREAMING 75% 83% 25% 60% 25% 59% 0% 58% 0% 51% 39% 60% 17% 57%
DARK SILLOUETTES 82% 78% 25% 54% 38% 54% 20% 54% 5% 46% 44% 55% 8% 50%
PSEUDOABERTURAS 0% 88% 0% 93% 25% 94% 20% 94% 5% 92% 1% 94% 17% 94%
CISTOS MILIALIKE 20% 86% 50% 84% 13% 83% 0% 82% 5% 80% 17% 83% 25% 84%
PROJEGOES BULBOSAS 2% 91% 0% 94% 25% 95% 0% 94% 0% 92% 17% 96% 8% 94%
CORDS 14% 54% 0% 65% 75% 70% 40% 67% 62% 73% 22% 64% 58% 69%
SoNORe | TTICAS A 2% 64% 0% 76% 0% 75% 0% 76% 76% 89% 17% 76% 50% 80%
PAPILAS DEMARCADAS 34% 71% 0% 68% 63% 71% 60% 70% 10% 64% 39% 71% 25% 68%
PAPILAS NAO-DEMARCADAS | 2% 84% 0% 89% 13% 90% 0% 89% 43% 97% 0% 87% 8% 89%
MESHWORK 5% 70% 0% 79% 13% 79% 0% 79% 76% 92% 11% 78% 17% 79%
SHHETS OF CELLS 0% 80% 0% 87% 0% 87% 0% 87% 67% 100% 0% 85% 0% 86%
INFILTRAGAO PERIFOLICULAR 0% 70% 0% 81% 0% 80% 0% 81% 81% 96% 0% 78% 33% 83%
NINHOS 0% 88% 0% 93% 0% 92% 0% 93% 38% 100% 0% 92% 0% 92%
COLAGENO ESPESSO 86% 59% 75% 42% 25% 39% 40% 41% 24% 34% 56% 41% 42% 40%
ELASTOSE 48% 38% 0% 41% 50% 43% 60% 44% 67% 46% 78% 47% 67% 45%
ILHAS TUMORAIS 82% 83% 25% 57% 25% 56% 0% 56% 5% 49% 33% 56% 8% 53%
CELULAS INFLAMATORIAS 70% 28% 50% 28% 88% 30% 40% 27% 95% 34% 44% 23% 92% 31%
PLUMP CELLS 68% 30% 50% 30% 75% 31% 40% 30% 90% 36% 50% 27% 83% 33%
SRS NUCLEADAS NA 7% 75% 25% 83% 0% 81% 0% 81% 67% 93% 0% 79% 17% 82%
VASOS PERPENDICULARES 7% 88% 25% 91% 25% 91% 0% 90% 5% 89% 22% 93% 0% 89%

VASOS PARALELOS 70% 65% 50% 51% 50% 51% 40% 51% 24% 46% 50% 52% 8% 47%
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Tabela 12 - Comparacgdes de frequéncias entre os principais diagndésticos diferenciais das lesdes da face

a1 I Cotenn e A LWL L wm FARA I O v Sl OO wm S
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Na primeira comparacédo (MM versus QAP, LS e LPLK), houve
diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de estruturas anulares
granulares, pigmentagao folicular assimétrica, estruturas romboidais e target-
like, e blotch. Nao houve diferengca estatisticamente significativa entre
melanomas e outras lesbes pigmentadas da face quanto a observagao de
peppering. No exame de microscopia confocal, células dendriticas altas,
padrdo epidérmico  desarranjado, células atipicas na jungéo
dermoepidérmica, papilas ndo demarcadas, meshwork, sheets of cells e
infiltracdo perifolicular (sunflower) e ninhos, foram mais observados nos
melanomas, com diferengca estatisticamente significativa. Papilas
demarcadas foram mais observadas no grupo QAP, LPLK, LS, com
relevancia estatistica.

Nenhuma das caracteristicas dermatoscopicas analisadas foi
distintamente distribuida entre QAs e CECs em nosso estudo. Ao exame de
microscopia confocal, a presenca de elastose foi maior entre as QAs, com
relevancia estatistica.

Entre CBCs e QAs, houve diferenca estatisticamente significativa na
observacdo dermatoscoépica de ninhos ovoides e areas em folha/raio de
roda, mais frequentes nos CBCs e pseudorrede vermelha, mais encontrada
nas queratoses actinicas. Nas observagdes realizadas a microscopia
confocal, a analise estatistica permitiu encontrar maior frequéncia de
streaming, dark sillouettes, ilhas tumorais e colageno espesso entre os

CBCs e mais elastose entre as QAs.
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Foi realizada comparagao entre as frequéncias das caracteristicas
dermatoscopicas e de microscopia confocal, a fim de pesquisar
correspondéncias estatisticas que corroborassem aquelas teorizadas
anteriormente neste trabalho. Estruturas anulares granulares, pigmentagao
folicular assimétrica, estruturas romboidais e target-like, e blotch mostraram
associagao estatisticamente significativa com o encontro de infiltragcao
perifolicular de células atipicas a microscopia confocal (Tabela 13).
peppering mostrou associagdo estatisticamente relevante com a presenca
de células nucleadas na derme a microscopia confocal (Tabela 14). A
presenca de vasos arboriformes a dermatoscopia relacionou-se com o
encontro de streaming, e vasos canaliculares paralelos a epiderme no
exame de microscopia confocal (Tabela 15). Areas em folha/raio de roda e
ninhos ovoides azuis acinzentados relacionaram-se com 0 encontro de
streaming e ilhas tumorais, mas nao com (Tabela 16). Houve
correspondéncia  estatistica entre fingerprinting e cords, entre
pseudoaberturas foliculares e cistos milia-like com proje¢cdes bulbosas e
pseudoaberturas a microscopia confocal, e cistos milia-like com cords

(Tabela 17).
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Tabela 13 - Correlagao entre dermatoscopia e microscopia confocal

INFILTRAGAO PERIFOLICULAR

Variavel Categoria Estatistica p-valor
0 1 2 3
0 N 76 1 2 0 0,0000
Estruturas anulares % linha 9% 1 3 0
granulares
1 N 12 6 4 6
% linha 43 21 14 21
0 N 79 3 2 1 0,0000
Pigmentagéo folicular % linha 93 4 2 1
assimétrica 1 N 9 4 4 6
% linha 39 17 17 26
0 N 83 2 4 2 0,0000
L % linha 91 2 4 2
Estruturas romboidais
1 N 5 5 2 5
% linha 29 29 12 29
0 N 87 5 4 3 0,0001
) % linha 88 5 4 3
Target-like
1 N 1 2 4
% linha 1" 22 22 44
0 N 84 5 4 4 0,0051
% linha 87 5 4 4
Blotch
1 N 4 2 2 3

% linha 36 18 18 27
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Tabela 14 - Correspondéncia entre peppering e achados de microscopia
confocal.

PEPPERING/ REGRESSAO

Variavel Categoria Estatistica 0 1 p-valor
CELULAS’ OIN 29 3 0,1123
INFLAMATOR % linha 91
IAS
1N 58 18
% linha 76 24
0N 30 3 0,1115
PLUMP % linha 91 9
CELLS
1N 57 18
% linha 76 24
ON 77 12 0,0064
% linha 87 13
CELULAS 1N 1 0
NUCLEADAS % linha 100
NA DERME 2N 6 6
% linha 50 50
3IN 3 3

% linha 50 50
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Tabela 15 - Correspondéncia entre vasos arboriformes e achados de
microscopia confocal.

VASOS ARBORIFORMES

Variavel Categoria Estatistica
0 1 p-valor
0 N 49 16 0,0072
% linha 75 25
STREAMING
1 N 21 22
% linha 49 51
0 N 45 15 0,0158
DARK % linha 75 25
SILLOUETTE
S 1 N 25 23
% linha 52 48
0 N 41 14 0,0436
VASOS % linha 75 25
PARALELOS 1 N 29 o4

% linha 55 45
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Tabela 16 - Correspondéncia entre ninhos ovoides e areas em folha/raio de
roda e achados de microscopia confocal.

NINHOS OVOIDES AREAS EM FOLHA/ AREAS EM RAIO

Variavel  Categoria Estatistica DE RODA
0 1 p-valor 0 1 p-valor
0 N 60 5 0,0136 62 3 0,0009
% linha 92 8 95
STREAMING
1 N 32 11 31 12
% linha 74 26 72 28
0 N 54 6 0,1722 54 6 0,2639
DARK
SILLOUETTES % linha 90 10 90 10
1 N 38 10 39 9
% linha 79 21 81 19
0 N 62 1 0,0000 62 1 0,0000
ILHAS % linha 98 2 98 2
TUMORAIS 1 N 30 15 31 14

% linha 67 33 69 31
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Tabela 17
pseudoaberturas foliculares com achados de microscopia confocal.

Variavel

PSEUDOABE
RTURAS

CISTOS
MILIA-LIKE

PROJEGOES
BULBOSAS

CORDS

0

- Correspondéncia de fingerprinting,

Categoria Estatistica

N
% linha
N
% linha

N
% linha
N
% linha

N
% linha
N
% linha
N
% linha
N
% linha

77

cistos milia-like e

FINGERPRINTING/geleia/traga CISTOS MILIA-LIKE FOLICULARES
0 1 p-valor 0 1 p-valor 0 1 p-valor
88 12 1,0000 99 1 0,0140 100 0 0,0048
88 12 99 1 100 0
7 1 6 2 6 2
88 13 75 25 75 25
77 13 0,1199 88 2 1,0000 88 2 1,0000
86 14 98 2 98 2
18 0 17 1 18 0
100 0 94 6 100 0
88 13 0,5948 100 1 0,0106 101 0 0,0036
87 13 99 1 100 0
7 0 5 2 5 2
100 0 71 29 7 29
66 5 0,0342 71 0 0,0381 71 0 0,1153
93 7 100 0 100 0
29 8 34 3 35 2
78 22 92 8 95 5
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Foram aplicados os mesmos testes para avaliagdo das associagdes
entre caracteristicas dermatoscopicas e de microscopia confocal com
aspectos histopatolégicos capazes de justifica-las, em teoria (Tabela 18).
Dentre as caracteristicas dermatoscoépicas analisadas, foi possivel observar
associagao entre estruturas romboidais, pigmentagao folicular assimétrica,
estruturas romboidais e target-like com infiltragao perifolicular histopatolédgica
por melandcitos neoplasicos nos melanomas (p-valor<0,0001 para todas
estas). As limitagcbes metodoldgicas envolvidas nestes resultados serao
discutidas oportunamente.

As caracteristicas de microscopia confocal que apresentaram
correspondéncia estatisticamente significativa foram infiltracdo perifolicular
(sunflower) com infiltragdo perifolicular por melanécitos atipicos na
histopatologia (p-valor 0,001), células dendriticas altas com ascensédo de
melanécitos (p<0,0001), células atipicas na JDE e papilas ndo-demarcadas
com proliferagdo celular atipica na juncdo dermoepidérmica no
histopatolégico (p=0,017 para ambas) e, por fim, streaming com polarizagéo

de queratindcitos sobrejacentes as ilhas tumorais.
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Tabela 18 - Correspondéncia entre acometimento folicular na dermatoscopia
€ microscopia confocal.

INFILTRAGAO PERIFOLICULAR - SUNFLOWER

Variavel Categoria  Estatistica 0 1 2 3 p-valor
0 N 76 1 2 0 0,0000
Estruturas % linha 9 1 3 0
anulares
granulares 1 N 12 6 4 6
% linha 43 21 14 21
0 N 79 3 2 1 0,0000
PIGMENTACAOQ % linha 93 4 2 1
FOLICULAR
ASSIMETRICA 1 N 9 4 4 6
% linha 39 17 17 26
0 N 83 2 4 2 0,0000
ESTRUTURAS % linha 91 2 4 2
ROMBOIDAIS 1 N 5 5 2 5
% linha 29 29 12 29
0 N 87 5 4 3 0,0001
) % linha 88
Target-like
1 N 1 2 2 4
% linha 11 22 22 44
0 N 84 5 4 4 0,0051
% linha 87 5 4 4
BLOTCH
1 N 4 2 2 3
% linha 36 18 18 27

As caracteristicas de microscopia confocal observadas nos
carcinomas basocelulares foram testadas para cada tipo histologico
(superficial, sélido ou infiltrativo) (Tabela 19). Houve associagao
estatisticamente significativa entre streaming e o tipo superficial e entre o
tipo sdélido e a ocorréncia de streaming, dark sillouettes , cords, colageno

espesso, ilhas tumorais e vasos paralelos.
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Tabela 19 - Achados de microscopia confocal segundo subtipo histologico
de carcinoma basocelular

. . L Infiltrativo Superficial Solido
Variavel Categoria | Estatistica
1 p-valor 0 1 p-valor 0 1 p-valor
0 N 9 2 1,0000 67 1 0,0361 60 8 0,0000
% linha 82 18 99 1 88 12
STREAMING
1 N 29 4 40 5 21 24
% linha 88 12 89 1 47 53
0 N 7 1 1,0000 61 1 0,0891 56 6 0,0000
DARK % linha 88 13 98 2 90 10
SILLOUETTES 1 N 31 5 46 5 25 26
% linha 86 14 90 10 49 51
0 N 32 6 0,5734 70 5 0,4363 48 27 0,0144
% linha 84 16 93 7 64 36
CORDS
1 N 6 0 37 1 33 5
% linha 100 0 97 3 87 13
0 N 6 0 0,5734 46 1 0,3980 42 5 0,0006
COLAGENO % linha 100 0 98 2 89 11
ESPESSO 1 N 32 6 61 5 39 27
% linha 84 16 92 8 59 41
0 N 7 1 1,0000 63 2 0,3987 60 5 0,0000
% linha 88 13 97 3 92 8
ILHAS TUMORAIS
1 N 31 5 44 4 21 27
% linha 86 14 92 8 44 56
0 N 11 2 1,0000 56 2 0,4302 49 9 0,0031
VASOS % linha 85 15 97 3 84 16
PARALELOS 1 N 27 4 51 4 32 23
% linha 87 13 93 7 58 42

A Tabela 20 resume os achados relevantes da Regresséo Logistica
para cada grupo diagnostico. As Tabelas 21A a 21N resumem as
observagbes estatisticas de interesse para cada grupo diagndstico a

dermatologia e microscopia confocal.
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Tabela 20 - Resumo dos aspectos dermatoscépicos e de microscopia
confocal para cada grupo diagndstico

a) Dermatoscopia

DERMATOSCOPIA

CRITERIOS DE RISCO (OR>1 COM p-value<0,05) CRITERIOS PROTETORES (OR<1 COM p-value<0,05)
. loddsratio] pvalue | loddsratio| p-value |

ESTRUTURAS ROMBOIDAIS 100,00 <.0001 |ESCAMA 0,28 0,03
PIGMENTAGAO FOLICULAR
ASSIMETRICA 76,92 <.0001  VASOS ARBORIFORMES 0,11 0,00
TARGET-LIKE 76,92 <.0001

MM ESTRUTURAS ANULARES- 45.45 <.0001
GRANULARES ’ '
BLOTCH 16,67 <.0001
PEPPERING/ REGRESSAO 6,85 <.0001
NINHOS OVOIDES 45,45 0,0003 PEPPERING/ REGRESSAO 0,04 0,0017
AREAS EM FOLHA/ AREAS EM FINGERPRINTING/SINAL DA

CBC RAIO DE RODA 1583 00004 GELEIA/MORDIDA DE TRACA 0.07 0.0106
VASOS ARBORIFORMES 7,35 <.0001  PSEURORREDE VERMELHA 0,22 0,002
ULCERAGAO 6,94 0,0014

CEC
PEPPERING/ REGRESSAO 6,85 0,01

LPLK
CISTOS MILIA-LIKE 41,67 0,00
FINGERPRINTING/SINAL DA 9.43 0,01

LS |GELEIA/MORDIDA DE TRAGA
ESTRUTURAS ANULARES-

Qa  PSEURORREDE VERMELHA 4,57 000  SRULRES 0,10 0,03
PEPPERING/ REGRESSAO 6,06 0,001
ESTRUTURAS ANULARES-

QAP | GRANULARES 4,50 0,008
PIGMENTACAO FOLICULAR 280 0,015

ASSIMETRICA
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Cont/ Tabela 20

b) Microscopia confocal

MICROSCOPIA CONFOCAL

CRITERIOS DE RISCO (OR>1 COM p-value<0,05) CRITERIOS PROTETORES (OR<1 COM p-value<0,05)
BIAG: odds ratio odds ratio
INFILTRACAO PERIFOLICULAR 93,50 <.0001 DARK SILLOUETTES 0,04 0,00
CELULAS DENDRITICAS ALTAS 87,61 <.0001 ILHAS TUMORAIS 0,05 0,00
MESHWORK 38,46 <.0001 COLAGENO ESPESSO 0,16 0,00
CELULAS NUCLEADAS NA DERME 28,67 <.0001 PAPILAS DEMARCADAS 0,19 0,03
CELULAS ATIPICAS NA JUNGCAO 26,32 <.0001 | VASOS PARALELOS 0,26 0,02
MM
PAPILAS NAO-DEMARCADAS 22,22 <.0001
CELULAS INFLAMATORIAS 10,20 0,03
CELULAS ALTAS NUCLEADAS 6,06 0,00
PLUMP CELLS 5,32 0,03
CORDS 4,35 0,00
ILHAS TUMORAIS 21,28 <.0001 CELULAS ALTAS NUCLEADAS 0,19 0,01
DARK SILLOUETTES 16,13 <.0001 CELULAS DENDRITICAS ALTAS 0,13 0,00
STREAMING 14,29 <.0001 CELULAS ATIPICAS NA JUNCAO 0,04 0,00
cac ,
COLAGENO ESPESSO 9,26 <.0001 MESHWORK 0,11 0,00
VASOS PARALELOS 4,46 0,00 PAPILAS NAO-DEMARCADAS 0,12 0,05
CORDS 0,18 0,00
CEC
PROJECOES BULBOSAS 6,67 0,04
LPLK

CORDS 6,85 0,02
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Tabela 21 - Resumo dos resultados por grupo diagndstico. Fatores de risco (diretamente relacionados) em vermelho, fatores protetores

(inversamente relacionados)em verde"

Dermatoscopia - CBC

83



Resultados

Dermatoscopia - CEC
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Dermatoscopia - LPLK

- - -
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Dermatoscopia - LS
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Dermatoscopia - QA
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Dermatoscopia - Qap

88
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Dermatoscopia -
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Microscopia Confocal- CBC
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Microscopia Confocal- CEC

75%

_------ o
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Microscopia Confocal- LPLK

13%

— I e

25%

R _------

25%

75%
25%
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Microscopia Confocal- LS
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Microscopia Confocal- QA
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Microscopia Confocal- Qap
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Microscopia Confocal- MM

76%

81%

67%

81%
10%
38%

29%

p<0,001 0,4

24%

67%

%
®

5%

ut
ES

95%

1
R

90%

67%
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As Tabelas 22-24 mostram a acuracia diagndstica para cada tipo de
exame e para a combinagao deles, considerando os diagnésticos isolados
(86% de acuracia diagnostica) e o agrupamento entre QA e CEC, e QAP,
LPLK e LS (91% de acuracia diagnostica). Nado houve diferenca estatistica
na acuracia diagndstica entre os diferentes grupos diagnésticos.

O principal erro observado foi a superestimagdo do diagndstico do
carcinoma basocelular em casos de queratose actinica, que sera discutida a
seguir. Na Figura 18 estdo elencadas as principais caracteristicas

observadas na microscopia confocal nestes casos
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Tabela 22 — Acuracia diagndstica da dermatoscopia isolada

a) Sem agrupamento

Grupo
diagndstico

Correto

Errado

% corretos

CBC 44 7 51

CEC 2 2 4

LPLK 3 5 8

LS 5 2 7
MM 26 1 27

QA 14 7 21
Qap 8 8 16

Total Geral 102 32 134

b) Com agrupamento QA, LP, LPLK, LS

Grupo
diagndstico

Correto

Errado

% corretos

CBC 44 8 52

CEC 2 2 4

MM 26 1 27

QA 13 7 20
gap, Is, Iplk 26 5 31

Total Geral 111 23 134




Tabela 23 - Acuracia diagnéstica da microscopia confocal isolada

a) Sem agrupamento

Grupo
diagndstico

Correto Errado Total % corretos

CBC 42 2 44
CEC 2 2 4

LPLK 5 3 8
LS 4 1 5

MM 19 2 21

QA 11 7 18
Qap 5 7 12

Total Geral 88 24 112

b) Com agrupamento QA, LP, LPLK, LS

Grupo
P Correto Errado Total % corretos

diagndstico

CBC 42 2 44
CEC 2 2 4

MM 19 2 21
QA 11 7 18
gap, Is, Iplk 18 7 25
Grand Total 92 20 112
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Tabela 24 — Acuracia diagndstica da combinagao dos dois métodos.

100

Acerto no
diagndstico N % p-valor
combinado
Erro 20 14% <.0001
Acerto 122 86%
Total 142 100%
Acerto no
diagnostico
combinado o
% p-valor
(agrupamento
QAP,LS,
LPLK)
0 13 9% <.0001
1 129 91%
Total 142 1
Acerto diagndstico combinado
ng_|da Estatistica Total p-valor
clinica 0 1
N 0 24
0 . o4 0,0422
% linha 0 100
N 18 94
1 ) 112
% linha 16 84
Total 18 118 136

(missing=6)
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CELULAS ATIPICAS BMA JUNCAD
PROJECOES BULBOSAS
CELULAS INFLAMATORIAS
PLUMP CELLS

COLAGEMDO ESPESSD

WASOS PARALELDS

STREAMIMNG
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20

Figura 18 - Principais caracteristicas de microscopia confocal encontradas nas

lesdes equivocadamente diagnosticadas como carcinoma basocelular.
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6 DISCUSSAO

Baseando-se em aspectos puramente clinicos, o diagndstico de
algumas lesdes da face pode ser dificil de ser realizado. A dermatoscopia é
um meétodo complementar consagrado e de grande auxilio, aumentando a
acuracia diagnostica clinica em até 18% (MARGHOOB et al. 2003). Nesta
localizagdo, porém, encontra limitagbes por conta da peculiaridade
anatbmica da pele da face e intenso dano solar, com retificacdo dos cones
epiteliais e poiquilodermia, conforme descrito anteriormente. Lesoes
pigmentadas benignas, como queratose liquen-plano like e lentigos solares,
e lesdes de queratoses actinicas pigmentadas compartilham algumas
caracteristicas dermatoscopicas com lesdes de lentigo maligno, tornando,
por vezes, este diagnodstico diferencial impossivel de ser realizado sem o
exame anatomopatologico. Desta maneira, o emprego de um método
diagnodstico nao-invasivo adicional, que permita melhorar o diagnostico
diferencial das neoplasias da face, traz beneficios evidentes.

A microscopia confocal € um método diagndstico ndo-invasivo, cujos
principios fisicos e principais critérios diagnosticos ja foram elencados
anteriormente. O numero de publicacbes no assunto é crescente, embora
ainda poucos estudos tenham realizado comparacdo com aspectos
histopatolégicos em um numero relevante de casos. O presente trabalho
propde uma analise das frequéncias dos achados dermatoscopicos e de

microscopia confocal e histopatologia de lesdes na face e comparagéao dos
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resultados obtidos nos trés métodos, com o objetivo de caracterizar os
padrdes destas lesdes nos diferentes exames, justifica-los do ponto de vista
morfoldgico e avaliar sua relevancia para o diagnéstico.

Com este intuito, a metodologia planejada dispés de uma lista de
critérios serem observados em cada um dos exames (Anexos 2, 3 e 4). A
presenca ou auséncia de cada um destes critérios foi registrada como uma
variavel categérica dicotémica (0 ou 1).

As caracteristicas clinicas aferidas foram idade e género dos
pacientes e localizacao das lesdes e estdo detalhadas na Tabela 1. A média
de idade foi de 62 anos, variando de 6 a 88. O paciente de 6 anos possuia
diagndstico de xeroderma pigmentoso. Excluindo este outlier, a nova média
de idade foi de 63 anos, variando de 25 a 88.

Os pacientes eram em sua maioria do sexo feminino, correspondendo
a 82 pacientes, 58% do total. Esta observagao foi dissonante da estatistica
nacional, que mostra maior incidéncia em homens (Ministério da Saude
2014). A localizagao preferencial das lesées foram o nariz (32,4%) e as
regides malares (31,7%), seguidos pela fronte (17,6%), o que corrobora o
papel da intensa exposigao solar na carcinogénese cutanea.

A distribuicdo dos diagndsticos das diferentes neoplasias na nossa
casuistica ndo obedeceu aquela esperada para a populagéo geral, que seria
de cerca de 70% de carcinomas basocelulares, 25% de carcinomas
espinocelulares e 5% de melanoma (Ministério da Saude 2014). Isso se
deveu ao fato de nao terem sido incluidos todos os pacientes que buscaram

o Servigo no periodo do estudo, mas apenas aqueles selecionados para o
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exame de microscopia confocal. Por conta do fluxo préprio do
Departamento, casos de melanoma em geral sdo encaminhados para exame
de microscopia confocal, ao passo que os casos de carcinoma espinocelular,
por outro lado, sdo agendados diretamente para exérese cirurgica e muito
raramente encaminhados para realizagcdo de exame previamente a cirurgia.
Da mesma maneira, lesdes benignas, imensamente mais frequentes na
populacdo, sao prontamente dispensadas em um Servico de Oncologia
Cutanea, nos casos em que o diagnéstico esta claro.

Este viés de selecdo também tem potencial impacto sobre nossos
resultados, uma vez que grande parte das lesbes de carcinoma basocelular
e queratoses actinicas encaminhados a microscopia confocal, por exemplo,
eram possiveis recidivas ou casos muito incipientes, com achados
dermatoscopicos frustros e, consequentemente, maior dificuldade
diagndstica a microscopia confocal.

Ao exame dermatoscopico, dezesseis critérios foram selecionados
para compor o checklist de nossa analise, sendo estes os atributos mais
relevantes da literatura para os diagndsticos envolvidos neste trabalho.
Estruturas anulares-granulares, pigmentacgao folicular assimétrica, estruturas
romboidais, peppering e Dblotch sdo estruturas dermatoscopicas
classicamente associadas ao melanoma da pele fotoexposta, mas também
descritos em queratoses actinicas pigmentadas e queratoses liquen-plano-
like, excetuando-se o blotch (AKAY et al. 2010). Estruturas em alvo
pigmentado (target-like) foram descritas mais recentemente e incluidas

também em nossa analise.
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Estas caracteristicas dermatoscopicas foram mais frequentes nos
Melanomas. A analise destas frequéncias através do teste exato de Chi
Quadrado de Radlow permitiu identificar associagado estatisticamente
significativa da presenga de cada uma destas caracteristicas com o
diagndstico de melanoma; estruturas anulares granulares, pigmentagao
folicular assimétrica e peppering associaram-se também ao diagndstico de
queratose actinica pigmentada com significancia estatistica, OR de 4.5, 3.8 e
6.06, respectivamente; peppering mostrou também associagcdo com o
diagndstico LPLK (OR 6,85).

A Regressao Logistica evidenciou OR de 45,45 para diagndéstico de
melanoma com a presengca de estruturas anulares granulares, com
sensibilidade de 88% e especificidade de 85%, OR de 76,92 para
pigmentacao folicular assimétrica (Sensibilidade 88% e Especificidade 91%)
e estruturas target-like (Sensibilidade 42% e Especificidade 99%), OR de
100 para estruturas romboidais (Sensibilidade 73% e Especificidade 97%),
6,85 para peppering (Sensibilidade 54% e Especificidade 85%) e 16,67 para
blotch (Sensibilidade 38% e Especificidade 96%), todos com p<0.0001. O
odds ratio € a razdo de chances, o quanto a presenca de determinada
caracteristica aumenta ou reduz a chance de um diagndstico. Em outras
palavras, a presenca de estruturas romboidais, por exemplo, aumenta em
100 vezes a probabilidade de a lesao analisada ser um melanoma.

Acredita-se que todas estas caracteristicas dermatoscopicas
mencionadas, que mostraram-se estatisticamente relacionadas a um

incremento real na probabilidade de se diagnosticar um melanoma, estejam
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relacionadas ao espectro de acometimento folicular progressivo, proposto
por STOLZ et al. (2002) para o Lentigo Maligno (STOLZ et al. 2002).

As estruturas em alvo pigmentado, foram descritas recentemente por
PRALONG et al. (2012). Os autores que as descreveram acreditam que se
trata de forma particular de invasdo infundibular e frisam que o ponto
pigmentado central ndo corresponde a um pélo.

“‘Melanocytes descending far down adnexal epithelial structures” foi
um dos 12 critérios propostos por Ackerman para diferenciar melanoma em
pele fotoexposta de hiperplasia da pele actinicamente lesada (ACKERMAN
et al 1993). De fato, WEYERS et al. (1996) descreveram melandcitos
infiltrando por¢gdes mais profundas dos foliculos pilosos (abaixo das
glandulas sebaceas) em apenas 12% dos casos com hiperplasia
melanocitica da pele com foto dano, contra 96% dos casos de LM (WEYERS
et al. 1996).

O acometimento folicular por melanécitos atipicos no Lentigo Maligno
€, portanto, um processo bem conhecido, apesar de pouco compreendido.
Em um artigo publicado em 2008, baseados nos modelos mais recentes de
carcinogénese a partir de células tronco, ZALAUDEK et al. (2008) advogam
que a origem do melanoma da pele fotoexposta estaria ndo nos melanécitos
da camada basal da epiderme, mas em células-tronco precursoras situadas
na bainha externa do epitélio folicular. Esta teoria justifica de maneira l6gica
os achados de dermatoscopia, microscopia confocal e histopatoldgicos, e

pode explicar, inclusive, o comportamento distinto deste tipo de Melanoma.
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O principal estudo morfolégico realizado para investigar a relagcao
entre melandcitos atipicos e a microanatomia folicular sugere a existéncia de
uma barreira biolégica que limita a infiltragdo melanocitica além da area do
bulge (POZDNYAKOVA et al. 2009). De acordo com estes autores, tal
restricdo pode ser explicada por interagdes moleculares entre queratinécitos
e melandcitos, envolvendo fatores de crescimento, desenvolvimento e
imunoldgicos, diferentemente expressos nos queratindcitos além da zona do
bulge, que, por sua vez, mostram comportamento biolégico e expressao
proteica distintos. Expressao de CD 200 e Tenascin-C na area poupada, por
exemplo, pode estar implicada no bloqueio da infiltracdo melanocitica e
justificar a longa fase de crescimento radial do Lentigo Maligno. Embora seja
razoavel considerar o turnover aumentado de queratindcitos como um
possivel obstaculo a proliferagdo melanocitica, POZDNYAKOVA et al. (2009)
nao observaram papel relevante deste mecanismo em seu estudo
(POZDNYAKOVA et al. 2009).

Na histopatologia convencional, o envolvimento folicular é percebido
no plano longitudinal, perpendicular a epiderme, e os poucos estudos que
foram realizados para investigar este e outros aspectos do melanoma da
pele fotoexposta a histopatologia avaliaram a profundidade vertical da
invasao, enquanto a dermatoscopia revela o envolvimento folicular no plano
horizontal, classicamente descrito como progressivamente centripeto
(WEYERS et al. 1996; POZDNYAKOVA et al 2009). Logo, a perspectiva
horizontal proporcionada pelo nosso estudo é util para melhor caracterizagao

do envolvimento folicular no melanoma da pele fotoexposta, possibilitando,
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por exemplo, a compreensdao do substrato anatomopatologico por tras da
estrutura em alvo pigmentado, ainda pouco estudado.

De acordo com nossas observagdes, o circulo escuro externo
corresponde a infiltragcdo melanocitica do epitélio infundibular periférico. Na
face, os pélos do tipo vellus situam-se usualmente a menos de 2mm da
superficie, tornando mais superficial e mais passivel de visualizacdo a
porcdo poupada do epitélio folicular, correspondendo ao halo interno
hipopigmentado. O ponto negro central no centro da estrutura em alvo pode
ser explicado pela eliminacao transepidérmica da melanina em excesso, que
culmina com a pigmentag¢ao da queratina acumulada no 6éstio folicular.

A RCM compartilha com a dermatoscopia o plano horizontal e, por
este motivo, permite que as mesmas estruturas sejam visualizadas em
detalhe de uma perspectiva concordante. De fato, como sugerido pela
dermatoscopia, o acometimento folicular por melandcitos atipicos no
melanoma da pele fotoexposta € um critério de extrema relevancia, e é
claramente observado na RCM. Nota-se um aspecto caracteristico nas
lesdes em que isso ocorre, com a formacdo de estruturas que lembram
girassois, sendo o centro a luz folicular e as “pétalas”, as células
neoplasicas, na maior parte das vezes dendriticas, radialmente dispostas.
Esta estrutura que aqui denominamos “girassol” ou sunflower,
provavelmente corresponde dermatoscopicamente a pigmentacao folicular
assimétrica, padrao em alvo, estruturas romboidais ou mesmo blotch, a
depender da intensidade da infiltracdo neoplasica (Figura 19). A presenca

deste critério ao exame de microscopia confocal esteve estatisticamente
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relacionada ao diagnostico de melanoma (p<0.001), com grande impacto
diagndstico, com OR de 93,5 (p<0,0001) e obteve correspondéncia
estatisticamente significativa com o encontro de infiltragdo perifolicular no

exame anatomopatolégico (p=0,001).
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Figura 19 - Foliculotropismo do melanoma da pele fotoexposta do ponto de

vista horizontal. A e B- Invas&o do epitélio folicular a histopatologia convencional (H.E
400x). C — Foliculo pilossebaceo em corte transversal, com infiltragdo circunferencial do
epitélio folicular por melandcitos atipicos (H.E. 400x). D- Corte transversal de leséo de
melanoma da face. Coloragao imunohistoquimica de Melan A (40x). E e F — Foliculos

pilosos no maior detalhe e correspondéncia com imagem de microscopia confocal.
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Para tentar corroborar esta correlagdo e associa-la a progressao do
melanoma, classificamos esta ocorréncia em 1) sunflower com infiltracéo
folicular periférica; 2) sunflower com infiltragcdo do epitélio folicular; 3)
sunflower com presenca de células neoplasicas intraluminais. A subdivisdo
em categorias, com baixo numero de casos em cada uma delas,
impossibilitou, no entanto, a confirmagdo dessa correspondéncia pelo
encontro de significancia estatistica na associagdo dos diferentes graus de
infiltragcdo perifolicular na microscopia confocal com as diferentes
caracteristicas dermatoscépicas do modelo de progressdo de Stolz, e com
diferentes graus de infiltragcdo melanocitica perifolicular a histopatologia de
cortes transversais. Acreditamos que a dificuldade técnica em garantir a
avaliagao folicular em um mesmo nivel de profundidade na microscopia
confocal e na histopatologia de cortes transversais também tenha
contribuido.

Foi possivel observar, no entanto, associacdo entre estruturas
romboidais, pigmentacao folicular assimétrica, estruturas romboidais e
target-like com a presenga de infiltracdo perifolicular histopatoldgica por
melanécitos neoplasicos nos melanomas (p-valor<0,0001 para todas estas).
Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 18.

As estruturas romboidais vermelhas sdo um achado dermatoscopico
também descrito recentemente para o melanoma. Tem aspecto bastante
semelhante a pseudorrede vermelha observada nas queratoses actinicas
(PRALONG et al. 2012; ZALAUDEK et al. 2012). Em nosso estudo, ambos

os achados foram denominados pseudorrede vermelha e sua presencga foi
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verificada em 38% dos melanomas e 57% das queratoses actinicas. Com
este ultimo diagndstico, a presenga da pseurorrede vermelha teve correlagao
estatistica, aumentando em 65% sua probabilidade, quando presente ao
exame dermatoscépico. Segundo nossos achados, a presenga da
pseudorrede vermelha diminui a probabilidade de um diagnéstico de
carcinoma basocelular em 78% (OR 0,22). O substrato anatémico por tras
da pseudorrede vermelha ainda néo esta completamente compreendido.

Vasos arboriformes, ulceragao, ninhos ovoides azuis-acinzentados e
areas em folha ou em roda raiada sao critérios dermatoscopicos classicos de
carcinomas basocelulares. Poderiam ter sido incluidas outras caracteristicas,
como estruturas concéntricas, multiplos pontos castanho-acinzentados em
foco, areas sem estruturas brancas ou eritematosas e erosdes superficiais
multiplas, mas uma vez que o objetivo principal deste trabalho era o
diagndstico diferencial das lesdes neoplasicas da face, nos pareceu mais
apropriado reduzir os critérios aqueles de maior impacto diagndstico
(MENZIES et al. 2000; GIACOMEL e ZALAUDEK 2005; ALTAMURA et al.
2010; MICANTONIO et al. 2011).

A presenca destes critérios em nosso estudo de fato relacionou-se
com o diagnéstico de carcinoma basocelular, com relevancia estatistica.
Vasos arboriformes apresentaram OR de 7,35, ulceragdo OR de 6,94,
ninhos ovoides azuis-acinzentados OR de 45,45 e areas em folha ou em
roda raiada OR de 15,63. Destaca-se a sensibilidade de 65% e
especificidade de 80% do critério vasos arboriformes para este diagnéstico.

Em nossa casuistica, a presenca de vasos arboriformes, ninhos ovoides ou
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areas em folha/roda raiada esteve estatisticamente a associada a menor
frequéncia do diagndstico de melanoma. Vasos arboriformes, quando
presentes, reduziram a probabilidade do diagndéstico de melanoma em 89%
(OR 0,11).

Nos carcinomas basocelulares examinados com o microscopio
confocal de reflectancia, nota-se por vezes polarizacdo dos nucleos e
alongamento dos queratinécitos em um mesmo eixo, que ocorre tipicamente
na epiderme imediatamente superior aos blocos tumorais, denominada
streaming. Também pode ser observada em casos de cicatrizes subjacentes
ou nevos recorrentes. Esteve presente em 75% dos carcinomas
basocelulares examinados. Este ndo é um pardmetro histopatoldgico
conhecido do carcinoma basocelular, mas, surpreendentemente, a
visualizagdo deste aspecto morfoldgico foi possivel nos cortes transversais,
como mostra a Figura 20. No teste exato Chi Quadrado de Radlow, houve
associagao estatisticamente significativa entre streaming na microscopia
confocal e polarizagdo de queratindcitos subjacentes as ilhas tumorais na
histopatologia (p<0,001).

Nao ha publicacbes que relatem este achado.
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Figura 20 - Streaming — aspecto da microscopia confocal e visualizagdo na

histopatologia de cortes transversais (H.E. 1000x).
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Ilhas tumorais sdo observadas nos carcinomas basocelulares, mais
comumente nos subtipos pigmentados. Em geral, apresentam palicada
periférica e fenda peritumoral, da mesma maneira que na histopatologia.

Ainda nos carcinomas basocelulares, podem ser visualizadas na
epiderme, na JDE ou na derme reticular superficial as silhuetas escuras
(dark sillouettes) que correspondem a blocos de células basaloides
neoplasicas hipopigmentadas, em geral acompanhadas de streaming. Na
literatura, estdo associadas a subtipos infiltrativos de carcinoma basocelular,
como micronodular ou esclerodermiforme.

Em nosso estudo, buscamos a correspondéncia dos critérios
dermatoscopicos com critérios de microscopia confocal analogos ou
relacionados, e com aspectos histopatolégicos que possam justifica-los. A
presenca de vasos arboriformes relacionou-se estatisticamente com maior
frequéncia de streaming, dark sillouettes e vasos paralelos ao exame de
microscopia confocal; ninhos ovoides e areas em folha também mostraram
relacdo estatisticamente relevante com o encontro de streaming e ilhas
tumorais (Tabelas 15 e 16).

Os subtipos histoléogicos de carcinoma basocelular foram
confrontados com os diferentes achados de microscopia confocal descritos
para CBC e estdo detalhados na Tabela 19. Lesbes de CBC superficial
apresentaram maior frequéncia de streaming. Streaming, dark sillouettes,
colageno espesso, ilhas tumorais e vasos paralelos a epiderme estiveram

estatisticamente correlacionados com o diagnéstico de CBC do tipo sélido.
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Estruturas dermatoscopicas proprias das lesbes de lentigo solar e
queratose seborreica também foram pesquisadas. Cistos milia-like e
pseudoaberturas foliculares apresentaram associagcao estatisticamente
relevante com o diagnodstico de LPLK, o primeiro aumentando a
probabilidade do diagndstico de LPLK em quase 42 vezes (OR 41,67). Para
este diagndstico, também foi relevante o encontro de peppering (OR 6,85),
conforme mencionado anteriormente. O encontro de Fingerprinting/sinal da
geleia ou borda em mordida de traga aumentou a probabilidade de
diagnostico de Lentigo Solar, com OR 9,43, Sensibilidade de 55% e
especificidade de 88%.

As lesbes de lentigo solar, queratose seborreica, LPLK e as de
queratose actinica pigmentada também podem apresentar ao exame de
microscopia confocal pseudoaberturas foliculares, cistos milia-like e
projecbes bulbosas (estas devido a acantose, também visualizadas
ocasionalmente nos  carcinomas  espinocelulares). Na  jungao
dermoepidérmica, estes mesmos grupos diagnosticos podem apresentar
estruturas cord-like, estruturas tubulares que correspondem a hiperplasia
epidérmica associada a hiperpigmentacdo dos queratinécitos basais. Estas
estruturas foram notadas em 34 dos casos%. Em nosso estudo, o encontro
de cords no exame de microscopia confocal conferiu mais de 6 vezes de
aumento na probabilidade do diagnéstico de LPLK (OR 6,85, p=0,02) e este
achado também apresentou associagao estatisticamente significativa com a
presenca de fingerprinting a dermatoscopia. O encontro de projecdes

bulbosas também aumentou a probabilidade do diagndstico de LPLK com
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significancia estatistica (p=0,04) e OR de 6,67. O confronto entre as
frequéncias destes achados no exame dermatoscopico e a microscopia
confocal esta detalhado na Tabela 17.

Algumas observagbes em nosso trabalho chamam especial atengao
por ndo serem exatamente compativeis com definicdes da literatura, como
por exemplo o encontro de estruturas cord-like, caracteristicamente
associadas as lesdes benignas da face do tipo lentigo solar e queratose
seborreica, em lesdes de melanoma. De fato, esse tipo de estrutura foi
encontrado em muitas lesées de melanoma (12/28) e podemos atribuir esse
achado a diversos fatores. O primeiro deles é a contiguidade de lesdes na
face com intenso dano solar. E possivel que essa observacdo seja, na
realidade, de uma lesao adjacente ou subjacente. A segunda situagao a ser
considerada é a existéncia, de fato, de focos de hiperplasia epidérmica com
aumento da pigmentagdo que se anastomosam em uma lesao de lentigo
maligno. Essa estrutura poderia, em teoria, corresponder ao chamado
meshwork quando espessada e permeada por agregados de melandcitos
hiperplasicos e ser morfologicamente denominada de cords na auséncia
destes, quando observada hiperplasia epidérmica pura ou apenas com
proliferagcdo melanocitica lentiginosa, sem formacgédo de tecas. O fato que
corrobora essa justificativa € o encontro de alongamentos de cones epiteliais
e melanose associada em 6 lesbes de melanoma a histopatologia. Viés de
observagdo é uma terceira justificativa possivel, uma vez que a distingao

entre estes dois elementos pode ser, algumas vezes, dificil de ser realizada.
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A presenca de escama é um dos critérios que mais auxilia na
diferenciagao das neoplasias escamosas, incluindo as queratoses actinicas.
Este achado mostrou associagcdo estatisticamente significativa com o
diagndstico de carcinoma espinocelular. A Regressao Logistica mostrou um
OR de 0,28 para o diagnostico de melanoma, o que equivale a dizer que a
presenca de escama diminuiu a probabilidade deste diagndstico em 72%.

Para as analises da microscopia confocal foram incluidos 26 critérios,
de maneira a abranger as principais alteragcbes observadas em cada estrato
examinado da pele (epiderme, juncdo dermo-epidérmica e derme
papilar/reticular superficial) para os grupos diagndésticos estudados.

Na epiderme, avaliou-se a presenca de células dendriticas ou
redondas nas camadas altas, mais frequentemente refletindo a
disseminagdao pagetdide, mas também observadas em processos
inflamatorios (células de Langerhans, de morfologia dendritica) ou na
paraqueratose (células redondas nucleadas nas camadas altas da epiderme)
(Figura 21). A presenca de células redondas pagetdides ou dendriticas nas
camadas altas da epiderme a microscopia confocal esteve associada com o
diagndstico de melanoma com significancia estatistica (p=0,02 e p=0,001,
respectivamente). Houve correlagdo estatistica deste achado com a

verificacdo de ascensao de melandcitos a histopatologia (p<0,001).
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Figura 21 - Ascensdo a microscopia confocal e nos cortes histologicos
transversais (H.E. 1000x)
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A ocorréncia de atipia no padrao honeycomb ou cobblestone pode ser
observada em praticamente todos os processos proliferativos da pele,
principalmente naqueles de natureza maligna ou inflamatéria. O padréao
desarranjado esta mais associado ao melanoma. Em nossa casuistica,
observamos atipia epidérmica do padrdao honeycomb em 85% dos pacientes
submetidos ao exame de microscopia confocal. Foi um critério muito comum
e pouco especifico em nossa analise, muito provavelmente pelo dano
actinico que pode conferir algum grau de atipia a toda a epiderme
acometida. Estatisticamente, o encontro de atipia epidérmica (padrao
honeycomb atipico) reduziu a probabilidade do diagnéstico de benignidade
Lentigo Solar em 90% (OR 0,1, p=0,02), perfeitamente compativel com a
observacao pratica.

A verificagdo de células atipicas na jungao dermoepidérmica foi outro
critério de microscopia confocal analisado, observado em 76% dos
melanomas, relacionando-se estatisticamente com a ocorréncia de
melanoma e conferindo probabilidade 26 vezes maior deste diagnéstico (OR
26,32 p<0.0001).

Papilas demarcadas (edged) e ndao demarcadas (non-edged) sao
critérios de extrema relevancia para o diagnéstico do melanoma de outras
partes do tegumento. Na face, a retificacdo dos cones epiteliais diminui a
visualizacdo dos anéis papilares e, por este motivo, acreditavamos que este
critério poderia nao ser tao relevante para o diagnéstico de melanoma nessa
localizacdo. Ao contrario do esperado, papilas demarcadas relacionaram-se

inversamente com o diagnostico de melanoma com significancia estatistica,
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reduzindo a probabilidade deste diagndstico em 81% quando presentes (OR
0,19, p=0,03). O encontro de papilas nao-dermarcadas, por sua vez,
aumentou 22 vezes a probabilidade do diagndstico de melanoma, com
significancia estatistica (OR 22,22, p<0001). Na comparacdo com O0s
achados de histopatologia, a presenca de células atipicas na jungao
dermoepidérmica, assim como o encontro de papilas ndo-demarcadas no
exame de microscopia confocal apresentaram associagao estatistica com a
proliferagdo de células atipicas na JDE vista no exame anatomopatolégico
(p=0,017).

O padrao de meshwork corresponde a trama da jungéo
dermoepidérmica observada quando esta se encontra espessada, por conta
da proliferagao celular, mais comumente observada em nevos e melanomas
associados a nevos. E uma caracteristica que indica natureza melanocitica
da lesdo examinada e, de fato, em nosso trabalho apresentou sensibilidade
de 76% e especificidade de 92% para o diagnéstico de melanoma, com OR
de 38,46 (p<0,0001). O encontro desse aspecto ao exame de microscopia
confocal reduziu a possibilidade de diagnéstico de carcinoma basocelular em
89% (OR 0,11, p<0,0001).

Sheets of cells ou arranjo de células em lengol corresponde a
proliferagdo celular neoplasica que ocupa e distorce a arquitetura da jungéo
dermoepidérmica. O teste exato de Chi Quadrado de Radlow detectou
associagao estatisticamente significativa desse achado com o diagnéstico de
melanoma (p<0,0001), que apresentou sensibilidade de 67% e

especificidade de 100% para este diagndstico, o que poderia ser
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interpretado como tendo sido “patognoménico” para o diagndstico de
melanoma em nosso estudo.

Os ninhos ndo sdo muito frequentes nos melanomas das areas
fotoexpostas, que tem predominio da proliferagcao lentiginosa. Sdo porém
altamente sugestivos de um processo melanocitico quando encontrados,
sendo, dessa maneira, extremamente uteis na diferenciagcado entre lesdes
melanociticas e ndao melanociticas, por vezes dificultada na face. Em nosso
estudo, a sensibilidade e especificidade encontradas para este aspecto da
microscopia confocal traduziu exatamente o esperado. Baixa sensibilidade
(38%), indicando a baixa ocorréncia nas lesdes desta localizacao
topogréfica, e alta especificidade (100%), sinalizando a alta capacidade
diagndstica, quando encontrado.

O aspecto do colageno pode auxiliar no diagnéstico de algumas
lesbes, como por exemplo a presenca maci¢a de elastose em lesdes de
queratose actinica ou de bandas espessas de colageno nos carcinomas
basocelulares hipopigmentados, que muitas vezes séo a pista diagndstica
mais relevante.

O espessamento das bandas de colageno visualizado a microscopia
confocal, de fato, esteve associado ao diagndstico de carcinoma
basocelular, aumentando a probabilidade deste diagndstico cerca de 9 vezes
(OR 9,26, p<0,0001), e diminuindo a probabilidade do diagndstico de
melanoma em 84% quando presente (OR 0,16, p<0,0001).

Na derme, a presenga de células inflamatérias (pequenas refrateis) e

de melandfagos foi averiguada. A presenga de células inflamatorias
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relacionou-se com maior probabilidade do diagndstico de melanoma (OR
10,20, p=0,03) e menor probabilidade do diagnéstico de queratose actinica
(OR 0,24 p=0,01). Também pesquisou-se a presenga de células nucleadas
na derme. Este achado relacionou-se estatisticamente com o encontro de
peppering a dermatoscopia (p=0,0064). Isso pode ser explicado pelo fato de
que melanéfagos também podem aparecer como células nucleadas
dérmicas. Em um estudo sobre a morfologia dos melanéfagos a microscopia
confocal, 15% destes apresentaram-se como células dérmicas nucleadas.
Em comparacdo com melandcitos dérmicos, seus nucleos sdo menores, as
células sdo mais mal delimitadas, menos dendriticas e menos redondas
(GUITERA et al. 2010b).

A morfologia vascular foi aferida pela presenga de vasos lineares
paralelos a epiderme (canaliculares) ou perpendiculares, atravessando as
papilas. Vasos canaliculares relacionaram-se a presenca de vasos
arboriformes na dermatoscopia (p=0,04) e ao diagndstico de carcinoma
basocelular (OR 4,46 p<0,0001), conforme esperado.

Vasos perpendiculares cruzando as papilas dérmicas nao
apresentaram qualquer relagao estatisticamente significativa em nosso
trabalho. Pode-se justificar essa constatagdo pelo baixo numero de
carcinomas espinocelulares em nosso estudo, situacbes em que
esperariamos encontrar esse tipo de conformacao vascular.

Os aspectos de dermatoscopia e microscopia confocal com relevancia
estatistica para cada um dos grupos diagnésticos estdo resumidos na

Tabela 20.
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Para analisar os critérios dermatoscopicos e de microcopia confocal
relevantes para os principais diagnosticos diferenciais na face, confrontamos
os achados nas QAs x CEC, QA x CBC e, por fim, MM versus um grupo
composto por lesbes de lentigo solar, queratose liquen-plano like e
gueratose actinica pigmentada.

Este agrupamento, também realizado para fins de verificagdo da
acuracia diagnéstica dos exames realizados, a ser discutida a seguir, se
justifica pela natureza espectral destas condi¢gdes. O diagndstico de
queratose liquen-plano simile é considerado por muitos autores fase
evolutiva de queratoses actinicas, seborreicas ou melanoses solares
(COCKERELL et al. 2007). A queratose actinica pigmentada, como
mencionado anteriormente, pode ser compreendida como uma lesao de
colisdo entre queratose actinica e lentigo solar (CHUNG et al. 2013).
Portanto, hiperplasia epidérmica com aumento da pigmentagcdo dos
queratinécitos basais, derrame pigmentar e infiltrado inflamatério podem
estar presentes nessas situagdes. A pele com dano actinico intenso, per se,
apresenta certa atipia dos queratinécitos basais, e, ocasionalmente, também
de melandcitos (BUONACCORSI et al. 2014). Esta intersecgao se reflete,
obviamente, na microscopia confocal, tornando complexo o diferencial
preciso entre estes grupos.

Para fins de tomada de decisdo e conduta, no entanto, o maior
impacto da microscopia confocal é permitir a diferenciagdo entre este grupo
de lesbes, passiveis de tratamentos n&o invasivos, e as lesdes de

melanoma, que demandam abordagem agressiva.
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Para a diferenciacao entre QA e CEC, nao obtivemos resultados com
significancia estatistica, por conta do pequeno numero de casos.

Ao exame de dermatoscopia, a presenca de Estruturas anulares
granulares, pigmentagao folicular assimétrica, estruturas romboidais e target-
like e blotch estiveram mais associadas ao diagndstico de melanoma. Nao
houve diferenca estatistica na frequencia de peppering entre estes dois
grupos. Este detalhe é de grande relevancia, pois a cor cinza (associada
com o peppering a dermatoscopia) € sabidamente util como critério isolado
para diferenciar maculas pigmentadas da face quando apenas os
diagnosticos de Lentigo Solar/Queratose seborreica e Lentigo Maligno séo
considerados. Quando sdo incluidas as possibilidades diagndsticas de QAP
e LPLK, como acontece na pratica diaria do dermatologista e no caso do
nosso estudo, outras caracteristicas devem ser levadas em conta, pois a
presenga da cor cinza (peppering) nao € suficiente para, isoladamente,
permitir o diagndstico dermatoscopico de LM (LALLAS et. al 2014). No
exame de microscopia confocal, foram estatisticamente mais frequentes nos
melanomas as seguintes caracteristicas: Células dendriticas altas,
desarranjo epidérmico, células atipicas na JDE, papilas ndo-demarcadas,
meshwork, sheets of cells, infiltracdo perifolicular, ninhos e células nucleadas
na derme.

Por outro lado, papilas demarcadas foram estatisticamente mais
frequentes no grupo LPLK, LS e QAP (p= 0,019).

Na comparagdo entre CBC e QA, a dermatoscopia apresenta

diferencas caso se trate de um CBC pigmentado, uma vez que, nestes
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casos, o encontro de ninhos ovoides e areas em folha ou roda raiada é
estatisticamente mais frequente nos pacientes com CBC. (p<0,01). No caso
de lesbes nao pigmentadas, a pseudorrede vermelha apresenta-se com
maior frequéncia nas lesdes de QA (p<0,001). Ainda assim, o diagndstico
diferencial de lesdes muito iniciais pode ser dificil de ser realizado
dermatoscopicamente.

Ao exame de microscopia confocal, streaming, dark sillouettes,
colageno espesso e ilhas tumorais foram estatisticamente mais associados
ao diagndstico de CBC e elastose, ao diagnéstico de QA (p=0,04).

Para avaliagdo da capacidade diagndstica da dermatoscopia e da
microscopia confocal de maneira independente e em associagao, foi
registrado se havia duvida clinica sobre o diagndstico do paciente. Apds o
exame dermatoscopico, aferiu-se novamente a existéncia de duvida
diagndstica e qual seria a impressao dermatoscopica. Apds a analise das
imagens de microscopia confocal, registrou-se a impressao diagnostica do
exame, de maneira independente. Distintamente do que ocorre na pratica, a
avaliagcdo do exame de microscopia confocal era cega para os aspectos
clinicos e dermatoscodpicos.

A acuracia diagnostica da dermatoscopia isolada foi de 76%, sendo
mais baixa para lesées de LPLK. Apds o agrupamento LS, QAP, LPLK, a
acuracia dermatoscépica aumenta para 83%. A acuracia diagndstica da
microscopia confocal antes e apds o agrupamento foi de 79 e 82%. Com os
dois métodos combinados, a acuracia diagnéstica foi de 91%, sendo 100%

para os Melanomas. Casos em que havia duvida quanto ao diagndstico
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clinico tiveram acuracia diagnéstica estatisticamente inferior na combinagao
dos dois métodos, o que sugere que dificuldades clinicas muitas vezes se
refletem em dificuldades dermatoscépicas e a microscopia confocal, o que é
especialmente verdadeiro para lesées do grupo LS, QAP e LPLK, cujas
caracteristicas se sobrepdem nas trés situacoes.

O principal erro diagndstico observado foi a superestimagdo do
diagnostico de CBC em casos de QA, tanto na dermatoscopia como na
microscopia confocal. Pode-se explicar esta superestimacao através de
diversas questdes. Em primeiro lugar, as lesdes que foram selecionadas
para realizacdo do exame de microscopia confocal e, por consequéncia,
foram incluidas neste estudo, eram em sua maioria lesdes de diagndstico
duvidoso, muito iniciais, ou por serem sobre cicatrizes de procedimentos
prévios, encaminhadas para o exame para verificacdo de recidiva. Outra
condicdo a ser considerada é a utilizacdo do aparelho handheld. Este
aparelho, utilizado em quatro dos 6 casos equivocadamente diagnosticados
como CBC a microscopia confocal, permite uma melhor avaliagao de lesdes
em locais de dificil acoplamento do anel, realiza um exame mais veloz,
porém nao registra grande parte das imagens observadas a beira do leito.
Neste trabalho, as imagens foram analisadas posteriormente a realizagao do
exame e, portanto, nestes casos, com registros parciais.

A terceira consideragao a ser feita € de maior relevancia, pois ndo é
circunstancial, mas recorrente na pratica diaria, primariamente por uma
caracteristica especifica da face, que é a proeminéncia de estruturas

anexiais. Os epitélios anexiais esbogam palicada periférica e o contraste
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com o colageno frouxo pode simular a fenda peritumoral. Ainda, ndo é raro o
encontro de blocos verdadeiros de carcinoma basocelular com isorefracao,
em um tom cinzento neutro, ndo mais nem menos refratil que a epiderme
adjacente (Figura 22). Por vezes, a ocasional pobreza de achados de
algumas queratoses actinicas e a precedéncia de nao negligenciar um

possivel tumor induzem a valorizacdo de achados imprecisos.
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Figura 22 - Imagens equivocas de carcinoma basocelular a microscopia

confocal

A- Microscopia confocal de lesdo de carcinoma basocelular. Aspecto das ilhas tumorais com
palicada periférica, fenda peritumoral e reforgo do colageno espesso, hiperrefratil.
B- Estruturas anexiais simulando o aspecto de ilhas tumorais de carcinoma basocelular em

uma paciente com diagndstico anatomopatolégico de queratose actinica.
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7 CONCLUSAO

Nosso trabalho permitiu identificar as caracteristicas dermatoscépicas
e de microscopia confocal relacionadas com o0s principais grupos
diagnosticos observados na face, considerando as peculiaridades dessa
regido anatbmica e os desafios que apresenta, e compara-los com a
histopatologia convencional e de cortes transversais.

Estes achados e sua correlagao histopatologica estdo representados
nas Tabelas 20 e 24.

Foram calculados importantes parametros de capacidade diagndstica
para cada caracteristica dermatoscoépica e de microscopia confocal segundo
o diagndstico, como odds ratio, sensibilidade e especificidade.

Com a analise dos nossos resultados, considera-se que a infiltracao
perifolicular pelos melandcitos neoplasicos nas lesbes do melanoma da pele
fotoexposta tem um papel central, que parece estar envolvido na génese
deste tipo de Melanoma e, como aspecto de grande relevancia morfolégica
nestas lesdes, deve ser ponderado como importante caractere diagndstico,
tanto na dermatoscopia, como na microscopia confocal. Advogamos que o
aspecto em girassol (sunflower) € uma caracteristica de grande valor
diagnostico para lesdes duvidosas pigmentadas da face, devendo ser objeto
de mais estudos que eventualmente permitam inclusive quantificar a

intensidade da invasao neoplasica.
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Descrevemos também a correspondéncia histopatoldégica do
STREAMING tipico dos carcinomas basocelulares a microscopia confocal,
aspecto morfologico inédito, que foi passivel de observagdo através da

técnica de cortes transversais.
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Tabela 25 — Correspondéncias da microscopia confocal com a dermatoscopia e histopatologia.

DERMATOSCOPIA
Estruturas anulares-granulares
Pigmentacéo folicular assimétrica
Estruturas romboidais
Pigmented target —like structure
Blotch

Peppering/Regressao

Vasos arboriformes

Ninhos ovéides azuis-acinzentados
Areas em folha/ areas em raio de roda
Fingerprinting/sinal geleia/traga

Cistos milia-like

Pseudoaberturas foliculares

p-value

0,0000
0,0000
0,0000
0,0001
0,0051
0,1123
0,1115
0,0064

0,0436
0,0000
0,0000
0,0342
1
0,0048

MICROSCOPIA CONFOCAL

Infiltragao perifolicular (sunflower)

Células inflamatérias
Plump cells

Células nucleadas na derme
Vasos canaliculares (paralelos a epiderme)
llhas tumorais

Estruturas cord-like

Cistos milia-like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos perpendiculares atravessando as
papilas

Células altas redondas nucleadas
Células altas dendriticas

Padrao honeycomb atipico

Padrao cobblestone atipico

Padréao desarranjado

Streaming

Dark sillouettes

Projecdes bulbosas

Células atipicas na juncdo dermo-epidermica
Papilas ndo-demarcadas

Papilas demarcadas

Meshwork

Sheets of cells (dendriticas ou redondas)
Ninhos

Colageno espesso

Elastose solar

* - Pesquisa nao realizada ou N muito pequeno.

A ocorréncia de significancia estatistica (p<0,05) foi colorida em vermelho.

p-value

0,001

0,181
0,056
0,004
0,020
0,057

0,002
0,177

*

*

1,000

0,652
0,000
0,604
1,000
1,000
<0,0001
<0,0001
1,000
0,017
0,020

0,006

0,004
0,011

HISTOPATOLOGIA

Infiltracao perifolicular por melandcitos neoplasicos

Infiltrado inflamatdrio
Melanéfagos

Melanécitos atipicos dérmicos (MM invasivo)
Vasos paralelos a epiderme

Blocos de células basaldides (pigmentados)

Alongamento de cones epiteliais com hiperpigmentacéo da camada basal
Pseudocistos cérneos
Invaginacdes epidérmicas repletas de queratina

Vasos papilares perpendiculares a epiderme

Ascensdo de melandcitos atipicos

Atipia da camada de Malpighi

Atipia da camada basal da epiderme

Distorgdo ds arquitetura epidérmica

Polarizacdo dos queratindcitos

Blocos de células basaldides (hipopigmentados)
Acantose

Proliferagdo melanocitica atipica na JDE

JDE preservada

Proliferacao celular na JDE, com espessamento dos espagcos interpapilares e fusao
de cones

Feixe de células neoplasicas soltas, porém contiguas,descaracterizando a JDE
Agregados de melandcitos ou células névicas

Fibrose ou estroma fibroso

Elastose

132
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A.C.Camargo
Cancer Center

Anexo 1 - Termo de informacgao e consentimento

Para obter um maior conhecimento clinico e cientifico do cancer, o
Corpo Clinico deste Hospital (médicos e pesquisadores) desenvolve
pesquisa clinica cientifica. Através da pesquisa é possivel conhecer melhor
0s mecanismos da doenga e, portanto, oferecer novas possibilidades de
diagndstico e tratamento.

Vocé esta sendo admitido (a) neste Hospital para estabelecimento de
diagndstico e/ou tratamento de alguma forma de tumor. Para fins de
diagndstico e/ou como parte de seu tratamento, ha necessidade da remocgao
do tumor e/ou material bioldgico relacionado & enfermidade. E pratica
rotineira deste Hospital usar parte do tumor e/ou outro material biolégico
retirado, para exames clinicos laboratoriais, necessarios para um diagndstico
definitivo. O restante do tumor que é retirado, ou do material biolégico, nao é
utilizado, sendo entdo armazenado para novos exames se necessario. Caso
contrario, sdo descartados, conforme Legislacdo Sanitaria regulamentar
sobre o assunto.

Estamos realizando pesquisa com tumores da face, para comparar os
achados dermatoscopicos (exame da lesdo com lupa), com achados no
exame de microscopia confocal in vivo e aqueles realizados ao microscopio
Optico utilizados para o diagndstico definitivo da les&do. Parte da lesao sera
examinada separadamente com a finalidade de identificar parametros
observados a dermatoscopia e microscopia confocal in vivo e observar as
alteragdes ao microscopio. O material sera examinado na sua totalidade,
nao havendo prejuizo para o diagnostico e/ou tratamento a ser estabelecido.

O fragmento sera identificado no laboratério por um coédigo de

numeros e letras, e, portanto, sua privacidade e identidade serdao sempre
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preservadas. A eventual inclusdo dos resultados em publicagao cientifica
sera feita de modo a manter o anonimato do paciente.

Concordando com o uso do material para os fins acima descritos, é
necessario esclarece-lo (a) que néo existem quaisquer beneficios ou direitos
financeiros a receber sobre os eventuais resultados decorrentes da
pesquisa. Se vocé nao concordar em doar o material para pesquisa, sua
decisdo nao influenciara, de nenhum modo, no seu tratamento.

Caso vocé ainda tenha questbes a fazer sobre este Termo de
Consentimento ou alguma duvida que n&o tenha sido esclarecida pelo seu
médico, por gentileza, entre em contato com a Comissao de Etica Médica,
pelo telefone 2189-5085.

Vocé receberd uma cépia deste documento e o original sera
arquivado nos arquivos do Departamento de Anatomia Patolégica. Somente

assine este Termo, se consentir.

DECLARACAO

Declaro estar ciente das informacgdes ora prestadas, tendo lido
atentamente e concordado com todo o teor.
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Anexo 2 - Protocolo de Avaliagdo Dermatoscopica

DERMATOSCOPIA:
1-() ESTRUTURAS ANULARES-GRANULARES
-( ) PIGMENTACAO FOLICULAR ASSIMETRICA
3-() ESTRUTURAS ROMBOIDAIS
-( ) Pigmented Target like structure
5-( ) PEPPERING/ REGRESSAOQ
6-( ) BLOTCH
7-() VASOS ARBORIFORMES
8-() ULCERACAO
9- () NINHOS OVOIDES AZUIS-ACINZENTADOS
10- () AREAS EM FOLHA/ AREAS EM RAIO DE RODA
11-() FINGERPRINTING/geleia/traca
12-( ) CISTOS MILIA-LIKE
13-() PSEUDOABERTURAS FOLICULARES
14-( ) VASOS HAIRPIN/TWISTED LOOPED
5-( ) ESCAMA
16- () PSEURORREDE VERMELHA
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Anexo 3 - Protocolo de Avaliagao de Microscopia Confocal

EPIDERME/JDE
A) () CELULAS ALTAS NUCLEADAS (DENSIDADE EM 3
CAMPOS — 1,2 OU 3)
B) () CELULAS ALTAS DENDRITICAS (DENSIDADE EM 3
CAMPOS — 1, 2 OU 3)
() PADRAO HONEYCOMB ATIPICO

)
D) () PADRAO COBBLESTONE ATIPICO
E) () PADRAO DESARRANJADO
F) () STREAMING
G) () CORDS
H) () PSEUDO ABERTURAS FOLICULARES

[) ()CISTOS MILIA-LIKE
J) ()PROJECOES BULBOSAS
K) () CORD-LIKE STRUCTURES
L) () CELULAS ATIPICAS NA JUNCAO DERMO-EPIDERMICA
M) () PAPILAS DEMARCADAS
N) () PAPILAS NAO-DEMARCADAS
O) () MESHWORK (COM OU SEM ATIPIA)
P) () SHEETS OF CELLS (DENDRITICAS ou redondas)
Q) () INFILTRACAO PERIFOLICULAR (SUNFLOWER) — MARCAR
A MAIOR INFILTRAGAO
A() PERIFERICO
B() ATE O CENTRO
C( ) INTRALUMINAL
R) () NINHOS (SE NECESSARIO, MARCAR MAIS DE UM)
A() HOMOGENEOS
B( ) DENSE/SPARSE
COLAGENO
S) () COLAGENO ESPESSO
T) ()ELASTOSE SOLAR
U) () ILHAS TUMORAIS (SE NECESSARIO, MARCAR MAIS DE
UM)

)
)
)
)
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A() COM PALICADA
B( ) FENDA PERITUMORAL
CELULAS DERMICAS
V) ()INFLAMATORIAS
W) () PLUMP
X) () NUCLEADAS
A() AGRUPADAS
B() SOLTAS
VASOS
Y) () VASOS PERPENDICULARES ATRAVESSANDO AS PAPILAS
Z) () VASOS LINEARES PARALELOS A EPIDERME
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Anexo 4 - Protocolo de Analise Histopatologica

MELANOMA:
() Ascensao de melandcitos
() Atipia de queratindcitos
() Proliferagado melanocitica atipica na juncao dermoepidérmica
() estendendo-se até a derme papilar
() preservando a arquitetura da JDE
() Alongamento de cristas epidérmicas (melanose associada)
() Fusao de cones
() Ninhos de melanocitos
() juncionais
(') dérmicos
(') Infiltracdo neoplasica perifolicular
(') periférica
() do epitélio folicular
() intraluminal
pigmento na luz folicular
fibroplasia

()
()
() melanéfagos
(') melanécitos dérmicos isolados
()

infiltrado inflamatodrio

Breslow:

Melanoma tipo:

CORTES TRANSVERSAIS:

Melandcitos atipicos altos na epiderme
Melandcitos atipicos ao redor das papilas dérmicas

melandcitos atipicos “em lencol”

A~ A~~~
~— ~— ~— ~—

Infiltrac&o neoplasica perifolicular (sunflower)
() periférica

() do epitélio folicular
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() intraluminal

() pigmento na luz do foliculo

0O

BC

() vasos lineares paralelos a epiderme

() Atipia de queratindcitos epidérmicos

Tipo histoldgico:

CORTES TRANSVERSAIS:

() polarizacao de queratinécitos na epiderme sobre os blocos tumorais

() QUERATOSE ACTINICA

() paraqueratose

(

hiperplasia melanocitica actinica

pigmento melénico

)
)
) alongamento de cristas (melanose associada)
) vasos perpendiculares a epiderme

)

A~ A~~~

infiltracao perifolicular por melandcitos atipicos

CORTES TRANSVERSAIS

() Infiltragcdo neoplasica perifolicular (+ -sunflower)

() CEC

() vasos proeminentes perpendiculares a epiderme
QO LPLK

() remanescentes de melanose

( ) melanéfagos

() fibrose

() Melanose solar/ gueratose seborreica
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Anexo 5 - Analise estatistica Complementar

Tabela Al - Correlagédo de Pearson entre dermatoscopia e microscopia confocal (parte 1/2)

Correlagdes de Pearson

Dermatoscopia

Estruturas anulares
granulares

Pigmentagdo folicular
assimétrica

Estruturas romboidais

Target like

Peppering regressdo

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceragdo

Ninhos ovéides

Areas em folha 4reas emraio
deroda

Fingerprinting/geleia/traca

Cistos milia like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted
looped

Escama

Pseurorrede vermelha

Células altas

nucleadas
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,424,000
0,259 | ,007
0,430 ,000
0,190 = ,048
0,291 | ,002
0,299 | ,002
-0,264 = ,006
-0,120 = 216
-0,007 = ,940
-0,062 | ,524
0,178 | ,066
0,059 | ,542
-0,067 = ,488
-0,108 = ,265
0,117 = ,228
0,050 | ,605

Celulas
dendriticas
altas
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,525 ,000
0,553 ,000
0,530 ,000
0,535 ,000
0,435 ,000
0,455 ,000
-0,324 ,001
-0,217 = ,024
-0,052  ,593
-0,101  ,299
0,124 | ,199
0,095,327
-0,077 = 426
-0,124 = 201
0,143 = ,140
0,169 & ,080

Honeycomb
atipico
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
-0,066 = ,501
0,013 | ,896
-0,047 = ,629
0,121 | ,212
-0,006 = ,954
-0,042  ,668
0,016 | ,873
0,155 | ,109
0,092 ,343
0,084 | ,388
-0,098 @ 312
-0,095  ,328
-0,143 = ,139
-0,039 = ,689
0,128 | ,188
0,077 | ,427

Cobblestone

atipico
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,014 | ,882
-0,061 | ,532
-0,025 | ,796
-0,085 | ,380
-0,050 | ,610
0,022 | ,824
-0,134 | ,166
-0,004 = ,968
-0,018 | ,850
0,091 | ,350
0,221 | ,021
0,167 | ,083
0,223 | ,020
-0,062 | ,522
0,014 | ,888
-0,101 | ,297

Desarranjo
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,331,000
0,257 | ,007
0,454 ,000
0,118 | ,223
0,151 ,118
0,258 = ,007
-0,144 | ,136
-0,076 | ,436
-0,082 | ,400
-0,079 | ,418
0,229  ,017
-0,033 | ,733
-0,027 | ,782
-0,043 | 657
-0,042 | 667
-0,016 | ,869

Microscopia confocal

Streaming
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,401,000
-0,377 ,000
-0,300 = ,002
0,245 011
-0,304 ,001
-0,211 028
0,272 = ,004
0,193,045
0,247 | ,010
0,330 ,000
-0,243 011
0,137 | ,156
-0,112 = ,250
0,091 ,350
0,074 | ,446
-0,098 313

Darksillouettes

Coef.
Correl

-0,366

-0,329

-0,233

0,202

-0,251

-0,178

0,238

0,154

0,152

0,126

-0,274

0,038

0,015

0,158

0,043

-0,114

Sig. (2
extr.)

,000

,001

,015

,036

,009

,065

,013

,111

117

,698

875

,103

,656

238

Pseudo
aberturas
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
-0,008 ,938
0,026 | ,793
0,072,460
0,043 661
0,040  ,683
0,022  ,824
-0,134  ,166
-0,109 ' ,261
-0,118 224
0,114 | 242
0,004 967
0,382 ,000
0,486 ,000
-0,062 @ ,522
0,014 ,888
-0,023 | ,812

Cistosmilialike_

a

Coef.
Correl

0,211

0,172

-0,125

0,135

-0,094

0,096

-0,173

0,197

0,163

0,251

-0,165

0,076

-0,061

-0,099

0,139

-0,009

Sig. (2
extr.)

,029

,075

,197

164

,073

,041

,092

,009

,087

437

,528

,310

,152

,925

Projegdes
bulbosas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,072 = ,464
-0,045 643
-0,011 = 914
-0,079 @ 414
-0,034 724
-0,089 @ ,362
-0,115 | ,235
0,010 | ,915
-0,110 = ,258
-0,106 = ,276
-0,097 @ 316
0,413,000
0,522,000
-0,058 = 551
0,042 664
0,082 | ,397

Cords
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,341 ,000
0,387 ,000
0,277 | ,004
0,206 | ,033
0,286 | ,003
0,144 | ,137
-0,164 | ,090
-0,221 | ,022
-0,191 | ,047
-0,121 | 214
0,213 ,027
0,234 | ,015
0,190 | ,049
-0,066 = ,496
0,122 | ,209
0,016 | ,866

Celulas atipicas

na jungao
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,465 ,000
0,429 ,000
0,503 ,000
0,322 001
0,356 ,000
0,262 | ,006
-0,254 | ,008
-0,140 | ,148
-0,098 | ,315
-0,086 | 377
0,076 | ,434
0,045 642
-0,073 450
-0,118 | ,225
-0,114 | ,240
0,153 114
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Tabela Al - Correlacédo de Pearson entre dermatoscopia e microscopia confocal (parte 2/2)

CorrelagGes de Pearson

Dermatoscopia

Estruturas anulares
granulares

Pigmentagdo folicular
assimétrica

Estruturas romboidais

Target like

Peppering regressdo

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceragdo

Ninhos ovdides

Areas em folha dreas em raio
deroda

Fingerprinting/geleia/traca

Cistos milia like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted
looped

Escama

Pseurorrede vermelha

Papilas
demarcadas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,098 316
-0,167 | ,084
-0,136 = ,160
-0,137 | ,157
0,140,148
-0,037 | ,704
0,028 771
-0,091 | ,351
0,045 | ,641
0,065 = ,503
0,109 & ,263
0,124 = ,202
0,052 = ,596
0,036 @ ,713
0,028 771
0,042 | ,668

Papilas ndo
demarcadas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,359 ,000
0,348,000
0,443 000
0,452 ,000
0,376 ,000
0,190 @ ,049
-0,184 057
-0,130  ,180
-0,140 | ,147
-0,135  ,163
-0,030 | ,754
0,129 182
0,181 = ,061
-0,074  ,445
-0,120 | 216
0,192 = ,046

Meshwork
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,507 ,000
0,543 ,000
0,493 ,000
0,359 ,000
0,348 ,000
0,375 ,000
-0,170 | ,080
-0,192 ' ,048
-0,064 513
-0,122 211
-0,040  ,685
-0,084 | ,390
-0,068 = ,485
-0,109 = ,262
-0,072  ,463
0,203 | ,036

Shhets of cells

Coef.
Correl

0,530

0,536

0,656

0,533

0,347

0,368

-0,260

-0,136

-0,147

-0,142

0,050

-0,060

-0,049

-0,078

-0,137

0,232

Sig. (2
extr.)

,000

,539

,618

423

,157

Infiltragdo
perifolicular

Coef.
Correl

0,614

0,567

0,579

0,546

0,368

0,391

-0,251

-0,184

-0,132

-0,123

0,117

-0,081

-0,065

-0,105

-0,152

0,224

Sig. (2
extr.)

,000

407

,501

279

117

Ninhos

Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,477 ,000
0,457 ,000
0,654 ,000
0,426,000
0,308 ,001
0,372,000
-0,208 = ,030
-0,109 | ,261
-0,118 | ,224
-0,114 | ,242
0,113 | ,246
-0,048 | ,623
-0,039 | ,690
-0,062 | ,522
-0,134  ,166
0,055 | ,572

Microscopia confocal

Colégeno
espesso
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,423 ,000
-0,443 ,000
-0,366 ,000
-0,227 | ,018
-0,307 ,001
-0,157 | ,105
0,177 | ,067
0,096 @ ,325
0,134,168
0,115 | ,236
-0,214 . ,026
-0,204 | ,034
-0,166 = ,087
0,183 | ,058
0,058,548
0,140 147

Elastose
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,141 | ,146
0,183 | ,058
0,072 = ,461
0,130 ' ,182
0,242 @ ,011
-0,013 = ,893
-0,096 = ,321
0,005 = ,958
-0,107 | ,270
-0,026 = ,793
-0,020 | ,840
0,035 ' ,721
-0,018 | ,854
-0,073 = ,451
-0,057 @ ,556
0,185 = ,055

Ilhas tumorais

Coef.
Correl

-0,378

-0,394

-0,314

-0,187

-0,320

-0,098

0,321

0,233

0,441

0,421

-0,255

-0,143

-0,116

0,171

-0,111

-0,204

sig. (2
extr.)

,000

,000

,001

311

,001

015

,000

,000

,008

,140

232

076

,251

,034

Células
inflamatdrias

Coef.
Correl

0,250

0,238

0,225

0,122

0,165

0,151

-0,329

0,190

0,099

0,085

0,053

-0,014

-0,061

0,046

-0,074

0,053

Sig. (2
extr.)

,010

,013

,019

,207

,088

,118

,001

,049

,306

,383

,585

,888

,529

Plump cells
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,213 | ,027
0,198 & ,040
0,232 ,016
0,127 & ,189
0,174,072
0,157 | ,105
-0,311  ,001
0,076 & ,432
0,163 = ,091
0,208 | ,031
-0,002 = ,986
-0,010 | ,917
-0,058 551
0,050 604
-0,058  ,548
0,065 = ,501

Celulas
nucleadas na
derme
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,447 000
0,472,000
0,602 ,000
0,301,002
0,326 001
0,407 ,000
-0,188 = ,052
-0,106 | ,275
0,013 | ,896
0,025 | ,794
-0,021 | ,826
-0,078 | ,422
-0,063 | 514
-0,102 | ,294
-0,137 | ,158
0,083 | ,392

Vasos

perpendiculares

Coef.
Correl

-0,062

-0,026

0,023

0,009

-0,011

-0,113

0,072

-0,130

-0,140

-0,135

0,064

0,129

0,181

-0,074

0,137

0,125

sig. (2
extr.)

/529

,792

817

,924

912

,243

,180

147

,163

,513

,182

,061

,199

Vasos paralelos

Coef.
Correl

-0,324

-0,239

0,221

-0,028

-0,201

-0,147

0,208

0,173

0,112

0,141

-0,135

-0,053

0,003

0,136

0,091

-0,091

sig. (2
extr.)

,001

,013

,022

774

129

,031

074

248

,145

,162

,584

,979

,160

,348

,351
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Tabela A2 - Correlagédo de Pearson entre dermatoscopia e dermatoscopia (parte 1)

Correlagdes de Pearson

Dermatoscopia

Estruturas anulares
granulares

Pigmentacdo folicular
assimétrica

Estruturas romboidais

Target like

Peppering regressdao

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceragdo

Ninhos ovdides

Areas em folha areas emraio

deroda

Fingerprinting/geleia/traca

Cistos milia like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted
looped

Escama

Pseurorrede vermelha

Estruturas
anulares
granulares

Coef.
Correl

1,000

0,778

0,648

0,433

0,603

0,319

-0,353

-0,242

-0,258

-0,234

0,118

0,015

-0,078

-0,137

-0,217

0,183

Sig. (2
extr.)

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,005

,003

,006

,2173

,865

,368

,112

Pigmentagdo
folicular
assimétrica

Coef.
Correl

0,778

1,000

0,730

0,550

0,609

0,316

-0,289

-0,214

-0,228

-0,207

0,056

0,149

0,073

-0,122

-0,231

0,183

Sig. (2
extr.)

,000

,000

,000

,000

,000

,001

,012

,008

,016

,521

,084

,396

,158

,007

,033

Estruturas
romboidais

Coef.
Correl

0,648

0,730

1,000

0,497

0,489

0,508

-0,294

-0,166

-0,177

-0,160

0,043

0,206

0,112

-0,094

-0,235

0,127

Sig. (2
extr.)

,000

,000

,000

,000

,000

,001

,053

,039

,062

,618

,016

,193

274

,006

,141

Dermatoscopia

Target like

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,433 ,000
0,550 ,000
0,497 ,000
1,000

0,335 ,000
0,321 ,000
-0,183 ,033
-0,118 @ ,173
-0,125 @ ,146
-0,114 ,188
-0,056 @ ,517
-0,047 ,589
-0,038 ,660
-0,067 @ ,439
-0,226 = ,008
0,153 ,075

Peppering
regressao
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,603 ,000
0,609 ,000
0,489 ,000
0,335 ,000
1,000
0,287 ,001
-0,185 | ,031
-0,201 | ,019
-0,163 | ,058
-0,139 | ,106
0,080 ,357
0,041 ,637
0,082 ,341
-0,114 ,185
-0,163 | ,058
0,103 ,231

Blotch

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,319 ,000
0,316 ,000
0,508 ,000
0,321 ,000
0,287 ,001
1,000
-0,208 & ,015
-0,128 ,137
0,073 ,399
0,027 ,759
-0,004 ,963
-0,051 ,556
-0,041  ,632
-0,073  ,400
-0,094  ,279
0,059 ,497

Vasos
arboriformes

Coef.
Correl

-0,353

-0,289

-0,294

-0,183

-0,185

-0,208

1,000

-0,012

0,177

0,148

0,144

-0,115

-0,093

-0,015

0,087

-0,169

Sig. (2
extr.)

,000

,001

,001

,033

,031

,015

,894

,040

,086

,094

,2184

,281

,860

,313

,049

Ulceragdo

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,242 = ,005
-0,214 012
-0,166 = ,053
-0,118 ,173
-0,201 = ,019
-0,128 @ ,137
-0,012  ,894
1,000

0,297 ,000
0,276 ,001
-0,157 @ ,068
-0,057 @ ,512
-0,046  ,593
0,244 ,004
-0,041  ,636
-0,087 @ ,315
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Tabela A2 - Correlagédo de Pearson entre dermatoscopia e dermatoscopia (parte 2)

Correlacdes de Pearson

Dermatoscopia

Estruturas anulares
granulares

Pigmentacdo folicular
assimétrica

Estruturas romboidais

Target like

Peppering regressao

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceragdo

Ninhos ovéides

Areas em folha dreas em raio

de roda

Fingerprinting/geleia/traca

Cistos milia like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted
looped

Escama

Pseurorrede vermelha

Ninhos ovdides

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,258 ,003
-0,228 ,008
-0,177 ,039
-0,125 ,146
-0,163 ,058

0,073 ,399

0,177 ,040

0,297 = ,000

1,000

0,643 ,000
-0,167 ,052
-0,061 ,484
-0,049 ,569
-0,087 ,316
-0,204 ,017
-0,204 ,017

Areas em folha
areas emraio

de roda

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,234 ,006
-0,207 ,016
-0,160 ,062
-0,114 ,188
-0,139 ,106
0,027 ,759
0,148 @ ,086
0,276 @ ,001
0,643 ,000
1,000

-0,152 ,078
-0,055 ,526
-0,045 ,606
-0,078 ,364
-0,073 ,396
-0,126 ,145

Fingerprinting/g

eleia/traca

Coef.
Correl

0,118

0,056

0,043

-0,056

0,080

-0,004

-0,144

-0,157

-0,167

-0,152

1,000

-0,062

-0,051

-0,089

0,004

-0,166

sig. (2

extr.)

,173

,521

,618

,517

,357

,963

,094

,068

,052

,078

471

,558

,302

,964

,053

Cistos milia like

Coef.
Correl

0,015

0,149

0,206

-0,047

0,041

-0,051

-0,115

-0,057

-0,061

-0,055

-0,062

1,000

0,813

-0,032

-0,109

-0,094

Dermatoscopia

Sig. (2
extr.)

,865

,084

,016

,589

,637

,556

,184

,512

,484

,526

471

,000

,709

,206

,279

Pseudoabertura
s foliculares

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,078 ,368
0,073 ,396
0,112 ,193
-0,038 ,660
0,082 ,341
-0,041 ,632
-0,093 ,281
-0,046 @ ,593
-0,049 @ ,569
-0,045 @ ,606
-0,051 ,558

0,813 ,000

1,000
-0,026 ,762
-0,089 ,304
-0,076 ,379

Vasos
hairpin/twisted
looped
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,137 ,112
-0,122 ,158
-0,094 ,274
-0,067 ,439
-0,114 ,185
-0,073 ,400
-0,015 @ ,860
0,244 @ ,004
-0,087 @ ,316
-0,078 @ ,364
-0,089 ,302
-0,032 ,709
-0,026 ,762

1,000
-0,006 ,949
-0,134 ,120

Escama

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,217 ,012
-0,231 ,007
-0,235 ,006
-0,226 ,008
-0,163 ,058
-0,094 ,279
0,087 ,313
-0,041 ,636
-0,204 ,017
-0,073 ,396
0,004 ,964
-0,109 ,206
-0,089 ,304
-0,006 ,949
1,000

0,271 ,001

Pseurorrede
vermelha
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,183 ,034
0,183 ,033
0,127 ,141
0,153 ,075
0,103 ,231
0,059 ,497
-0,169 @ ,049
-0,087 @ ,315
-0,204 @ ,017
-0,126 @ ,145
-0,166 ,053
-0,094 ,279
-0,076 ,379
-0,134 ,120
0,271 ,001
1,000
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Tabela A3 - Correlagédo de Pearson entre dermatoscopia e grupos diagnosticos

Correlagoes de Pearson

Dermatoscopia

Estruturas anulares
granulares

Pigmentac¢do folicular
assimétrica

Estruturas romboidais

Target like

Peppering regressao

Blotch

Vasos arboriformes

Ulceracao

Ninhos ovdides

Areas em folha areas em raio

de roda

Fingerprinting/geleia/traca

Cistos milia like

Pseudoaberturas foliculares

Vasos hairpin/twisted
looped

Escama

Pseurorrede vermelha

CcBC

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,497 ,000
-0,438 ,000
-0,340 ,000
-0,241 ,005
-0,375 ,000
-0,112 ,192
0,449 ,000
0,304 ,000
0,476 ,000
0,377 ,000
-0,279 ,001
-0,116 ,177
-0,095 ,273
0,203 ,018
0,044 ,612
-0,279 ,001

MM

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,642 ,000
0,728 ,000
0,751 ,000
0,574 ,000
0,373 ,000
0,451 ,000
-0,293 ,001
-0,127 @ ,140
-0,196 ,022
-0,178 ,039
0,062 473
-0,073 ,398
-0,059 ,492
-0,013 ,877
-0,196 ,022
0,114 ,186

QA

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,228 ,008
-0,242 ,005
-0,188 ,029
-0,133 ,123
-0,178 ,038
-0,145 ,093
0,012 ,892
-0,100 @ ,247
-0,172 ,045
-0,156 ,070
-0,120 ,164
-0,064 ,458
-0,052 ,546
-0,092 ,288
0,075 ,388
0,278 ,001

Diagndsticos

Qap

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,243 ,005
0,219 ,010
-0,036 ,673
-0,033 ,702
0,301 ,000
-0,049 @ ,574
-0,089 ,302
-0,138 ,109
-0,081 ,347
0,008 ,923
0,171 ,047
0,101 ,244
-0,045 ,606
-0,078 ,364
0,071 ,414
0,078 ,368

LPLK

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,117 177
0,004 ,960
-0,025 ,773
-0,078 ,368
0,244 ,004
-0,085 ,327
-0,191 ,026
0,000 1,000
-0,101 ,243
-0,091 ,291
0,161 ,061
0,388 ,000
0,489 ,000
-0,054 ,535
0,015 ,858
-0,016 ,850

Coef.
Correl

-0,002

-0,132

-0,102

-0,072

-0,124

-0,079

-0,040

-0,088

-0,094

-0,085

0,279

-0,035

-0,028

-0,050

-0,099

-0,145

Sig. (2
extr.)

,985

,126

,236

,402

,151

,361

,647

,308

,277

,325

,001

,686

,742

,563

,250

,092

CEC

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,111 ,198
-0,099 ,254
-0,076 ,376
-0,054 ,531
-0,093 ,284
-0,059 @ ,495
-0,133  ,123
0,066 ,447
-0,070 417
-0,064 ,462
-0,072 ,403
-0,026 ,763
-0,021 ,806
-0,037 ,666
0,240 ,005
0,086 ,322
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Tabela A4 - Correlagao de Pearson entre microscopia confocal e microscopia confocal (parte 1/4)

Microscopia confocal

Células altas d Ce;u.lés Honeycomb Cobblestone . . sill Pseudo Cistosmilialike_ Projegdes d Celulas atipicas
Correlagdes de Pearson nucleadas en II’ItICaS atipico atipico Desarranjo Streaming Darksillouettes aberturas a bulbosas Cords na jungao
altas
Coef. | Sig.(2 = Coef.  Sig.(2 | Coef. Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef.  Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 | Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2  Coef. | Sig.(2 | Coef. | Sig.(2 | Coef. | Sig. (2
Correl | extr.) | Correl | extr.) @ Correl | extr.) ' Correl | extr.) ' Correl = extr.) | Correl extr) | Correl @ extr) | Correl | extr.) Correl | extr.) Correl extr.) | Correl extr) | Correl extr.)
Células altasnucleadas ,000  -0,043  ,650 @ 0,213 @ ,024 ,000 ,001 ,001 | 0126 ,18 | 0,137 | ,146 | -0,034 ,724 | 0,170 ,071 ,000
Celulas dendriticas altas ,000 0,012 = ,898 0,161 | ,088 ,000 ,000 ,000 0,001 | ,988 | -0,094 ,324 -0,147  ,119 - ,000 ,000
Honeycomb atipico -0,043 | ,650 0,012 | ,898 - -0,077 418 ,000 0,089 | ,346 0,033 | ,725 | -0,173 | ,066 0,123 ' ,194 | -0,200  ,034  -0,015 ,876 -0,005 ,956
Cobblestone atipico 0,213 = ,024 0,161 | ,088 | -0,077 ,418 - 0,089 ,351 | -0,154 ,103 -0,181 | ,055 0,058 | ,539 0,153 | ,106 0,072 | ,447 0,096 @ 314 0,177 | ,061
— Desarranjo ,000 ,000 - ,000 0,089 | ,351 - -0,193 ,041  -0,215 ,022 @ -0,065 ,492 -0,001 ,992 @ -0,061 ,522 0,082 | ,388 ,000
g
‘E | Streaming ,001 ,000 0,089 ,346 @ -0,154  ,103 | -0,193 ,041 ,000 | -0,225 | ,017 @ 0,021 | ,826 @ -0,059 ,534 ,000 ,000
]
g Dark sillouettes ,001 ,000 0,033  ,725 -0,181  ,055 @ -0,215 ,022 ,000 -0,112 | ,239 | -0,027 ,774 -0,012 ,902 ,000 ,000
g
© pseudo aberturas 0,126 = ,185 0,001 & ,988 | -0,173 ,066 0,058 ' ,539 @ -0,065 ,492 @ -0,225 ,017 @ -0,112 ,239 - -0,124  ,190 - ,000 | 0,242 ,010 0,013 | ,891
o
=
Cistos milia like_a 0,137 = ,146 | -0,094 ,324 | 0,123 ,194 0,153 | ,106 | -0,001 ,992 0,021 | ,826 @ -0,027  ,774 | -0,124 | ,190 -0,017 | ,855 @ -0,070 ,464 | 0,092 335
Projegdes bulbosas -0,034 | ,724 -0,147 ,119 -0,200 ,034 0,072 | ,447 -0,061 ,522 -0,059  ,534 @ -0,012 ,902 . ,000 @ -0,017 @ ,855 - 0,128 @ ,177 | -0,053 | ,575
Cords 0,170 @ ,071 ,000 | -0,015  ,876 0,096 @ ,314 0,082 ,388 ,000 ,000 0,242 | ,010 @ -0,070 ,464 0,128 ,177 - 0,278 | ,003
Celulas atipicas na jungao - ,000 ,000 | -0,005  ,956 0,177 | ,061 - ,000 ,000 ,000 0,013 | ,891 0,092 ' ,335 | -0,053  ,575 0,278 | ,003 -
Papilas demarcadas -0,088 | ,356 @ -0,207 ,028 @ -0,146 ,122 0,039 | ,682  -0,159 ,093 0,081 | ,396 0,085 | ,372 0,188 | ,046 @ -0,045 ,634 -0,013 ,888 0,212 | ,024 | -0,230 | ,014
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Tabela A4 - Correlagao de Pearson entre microscopia confocal e microscopia confocal (parte 2/4)

Microscopia confocal

. . . . . . . Celulas
Papilas Papilas ndo Meshwork Shhets of cells Infiltraao Ninhos Colageno Elastose Ilhas tumorais Células Plump cells nucleadas na vasos Vasos paralelos
Correlagdes de Pearson demarcadas demarcadas perifolicular espesso inflamatodrias P d perpendiculares p
erme

Coef. | Sig.(2 = Coef. | Sig.(2 | Coef. @ Sig.(2 Coef. | Sig.(2  Coef. | Sig.(2  Coef. @ Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. ' Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. ' Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef.  Sig.(2  Coef. | Sig.(2
Correl | extr) | Correl = extr.) | Correl extr)  Correl = extr.) ' Correl | extr)  Correl extr.) ' Correl | extr)  Correl = extr.) @ Correl extr)  Correl = extr.)  Correl | extr)  Correl @ extr.)  Correl extr) Correl extr.)

Células altasnucleadas -0,088 ,356 0,338 ,000 @ 0,249 ,008 | 0426 ,000 0397 ,000 0387 ,000 -0,265 ,005 ' 0,115  ,227 -0,242 ,010 | 0,210 ,026 @ 0,233 | ,013 0,416 ,000 -0,086 ,365 @ -0,255 ,006
Celulas dendriticas altas -0,207 = ,028 0401 ,000 0,592 ,000 0655 ,000 0,780 ,000 0,401 ,000 -0,306 ,01 0,089 ,351 -0,327 ,00 0,270 ,004 @ 0,251  ,007 05539 ,000 @ -0,119 ,208 @ -0,149 ,116
Honeycomb atipico -0,146 = ,122 0,065 ,496 | -0,155 ,104 | -0,142 ,133 | -0,054 ,574  -0,077 ,418 0,047 ,624 0,081 | ,392 0,061 | ,520 @ 0,065 | ,493 @ 0,093 | ,328 ' 0,001 | ,995 0,055 ,565 | 0,113 235
Cobblestone atipico 0,039 ,682 0,017  ,859 0,031 ,748 0,001 ,992 0,134 ,56 @ 0,058 ,539 -0,187 ,047 -0,037 ,697 @ -0,098 ,304 @ 0,097 ,307 0,110 ,245 0,143  ,130 -0,091 ,340 @ 0,076 ,421
_ Desarranjo -0,159  ,093 0,175 | ,064 0,468 ,000 | 0,630 ,000 0,394 ,000 @ 0,242 ,010 -0,201  ,033  -0,032 ,739 -0,203 ,031 | 0,149 ,116 0,073 | ,441 0,407 ,000  -0,078 ,413  -0,231 ,014
g
‘€ Streaming 0,081 | ,396 -0,280 ,003 -0,273 | ,004 -0,306 ,001 | -0,389 ,000 @-0,225 ,017 0,356 ,000 -0,164 ,083 0,654 ,000 -0050 ,596 @ 0,037 ,700 @ -0,283  ,002 @ -0,145 ,125 0,401 ,000
8
'g Dark sillouettes 0,085  ,372 -0,197 ,036 -0,332 ,000 -0,341 ,000 -0433 ,00 @ -0,250 ,007 0441 000 @ -0,175 ,063 0624 ,000 @ -0,022 817 @ -0,046 626 -0,327 ,000 0,002 ,982 | 0,362 ,000
2
g Pseudo aberturas 0,188 @ ,046 0,129 ,174 -0,055 ,563 @ 0,001 | 992 | 0,046 ,632 | 0058 | ,539 -0,117 ,217 -0,037| ,697 @ -0,237 ,011  -0,056 ,554 @ -0,039 ,682  -0,038 ,693 & 0,142 ,133  -0,131  ,168
=
Cistos milia like_a -0,045 634 -0078 ,411  -0,112 ,240 | -0,097 ,306 | -0,093 ,327 @ -0,124 ,190 @ 0,139 ,141 0,011 | ,905 @ 0,044 | ,640 @ 0,073 | ,445 @ 0,148 | ,119 0,040  ,678 0,092 333  -0,012 ,902
Projegbes bulbosas -0,013  ,888 0,031 ,748 -0,131 ,168 | -0,097 ,309 @ -0,123 ,195 -0,071 ,455 -0,081 ,393 -0,071 ,452 -0,147 ,21 -0,164 ,082 @ -0,066 ,487 | -0,119 ,209 @ 0,039 678 | -0,103 ,276
Cords 0,212 = ,024 0,180 ,056 @ 0,254 ,007 0,130 ,169 @ 0,238 ,011 0,09 ,314 -0311 ,001 0,169 ,073  -0,384 ,000 | 0,115  ,226 & 0,112 ,237 0,259 ,006 @ 0,209 @ ,027 -0,094 ,324

Celulas atipicas na jungao -0,230 ,014 0426 ,000 0,610 ,000 | 0624 ,000 0,766 ,000 0,341 ,000 -0307 ,01 @ 0,181 ,055 -0,427 ,000 0,250 ,008 0321 ,001 0,628 ,000 -0,109 ,252 @ -0,238 ,011

Papilas demarcadas 1,000 -0,231  ,014 -0,095| ,318 | -0,252 ,007 |-0,271  ,004 @ -0,110 ,245 @ 0,099 ,295 @ 0,123 ,195 § 0,083 385 & 0,081 ,393 @ 0076 ,423 -0,160 ,090 ' 0,167 ,076 @ 0,075 ,428
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Tabela A4 - Correlagao de Pearson entre microscopia confocal e microscopia confocal (parte 3/4)

CorrelagGes de Pearson

Microscopia confocal

Papilas ndo demarcadas

Meshwork

Shhets ofcells

Infiltragdo perifolicular

Ninhos

Colégeno espesso

Elastose

Ilhas tumorais

Células inflamatérias

Plump cells

Celulas nucleadas na derme

Vasos perpendiculares

Vasos paralelos

Células altas CeIu.I?s
dendriticas
nucleadas
altas

Coef. | Sig.(2 = Coef. | Sig. (2
Correl | extr.) | Correl | extr.)
0,338 ,000 | 0,401 ,000
0,249 ,008 | 0,592 ,000
0,426 ,000 0,655 ,000
0,397 ,000 ' 0,780 ,000
0,387 ,000 ' 0401 ,000
-0,265 ,005 [-0,306 ,001
0,115 ,227 0,089 ,351
-0,242 ,010 | -0,327 ,000
0,210 ,026 0,270 ,004
0,233 ,013 0,251 ,007
0416 ,000 ' 0,539 ,000
-0,086 ,365 -0,119 ,208
-0,255 ,006 -0,149 ,116

Honeycomb
atipico
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,065 496
-0,155 ,104
0,142,133
-0,054 574
-0,077 ,418
0,047 624
0,081 ,392
0,061 520
0,065 ,493
0,093 328
0,001 995
0,055 ,565
0,113 235

Cobblestone

atipico
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,017 859
0,031 ,748
0,001 ,992
0,134 ,156
0,058 ,539
-0,187 ,047
-0,037  ,697
-0,098 304
0,097 ,307
0,110  ,245
0,143  ,130
-0,091  ,340
0,076 421

Desarranjo
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,175 064
0,468 ,000
0,630 ,000
0,394 ,000
0,242 ,010
-0,201  ,033
-0,032  ,739
-0,203 ,031
0,149 116
0,073 441
0,407 ,000
-0,078 413
-0,231 014

Microscopia confocal

Streaming
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
-0,280 ,003
-0,273  ,004
-0,306 ,001
-0,389 ,000
-0,225  ,017
0,356 ,000
-0,164 ,083
0,654 ,000
-0,050 ,596
0,037 ,700
-0,283 ,002
-0,145 ,125
0,401 ,000

Darksillouettes

Coef.
Correl

0,197

-0,332

-0,341

-0,433

-0,250

0,441

-0,175

0,624

-0,022

-0,046

-0,327

0,002

0,362

Sig. (2
extr.)

,036

,000

,000

,000

,007

,000

,063

,000

817

626

,000

,982

,000

Pseudo
aberturas
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,129 174
-0,055  ,563
0,001,992
0,046 632
0,058 ,539
0,117 217
-0,037  ,697
0,237 011
-0,056  ,554
-0,039 ,682
-0,038  ,693
0,142 ,133
0,131,168

Cistosmilialike_

a

Coef.
Correl

0,078

-0,112

-0,097

-0,093

0,124

0,139

0,011

0,044

0,073

0,148

0,040

0,092

0,012

Sig. (2
extr.)

411

Projegdes
bulbosas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,031 ,748
-0,131  ,168
-0,097 309
-0,123  ,195
-0,071  ,455
-0,081  ,393
-0,071  ,452
0,147 121
-0,164 ,082
-0,066 ,487
-0,119  ,209
0,039 ,678
-0,103 276

Cords
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,180 = ,056
0,254 007
0,130 = ,169
0,238 011
0,096 314
-0,311  ,001
0,169 ,073
-0,384 ,000
0,115 226
0,112 ,237
0,259  ,006
0,209 027
-0,094 324

Celulas atipicas

na jungao
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,426  ,000
0,610 ,000
0,624 ,000
0,766  ,000
0,341,000
-0,307 ,001
0,181 ,055
0,427 ,000
0,250 ,008
0,321 ,001
0,628 ,000
-0,109  ,252
0,238 011
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Tabela A4 - Correlagao de Pearson entre microscopia confocal e microscopia confocal (parte 4/4)

Microscopia confocal
Celulas
Papilas Papilas ndo Infiltragdo . Colageno . Células Vasos
Correlagdes de Pearson demarcadas demarcadas Meshwork Shhets of cells perifolicular Ninhos espesso Elastose Ilhas tumorais inflamatorias Plump cells nucldeadas na perpendiculares Vasos paralelos
erme
Coef. | Sig.(2 = Coef. @ Sig.(2 @ Coef. ' Sig.(2 | Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. @ Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. ' Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2  Coef. ‘ Sig.(2 = Coef. | Sig.(2
Correl | extr.) | Correl @ extr) | Correl = extr) | Correl = extr) | Correl = extr.) | Correl = extr) Correl @ extr) Correl | extr.) Correl | extr.)  Correl | extr.)  Correl | extr.) Correl | extr.)  Correl extr.) | Correl @ extr.)
Papilas ndo demarcadas -0,231  ,014 ,000 ,000 ,000 ,000 -0,234 ,013 0,128 ,178 -0,296 ,001 0,153 ,106 0,107 ,261 ,000 0,178 ,060 -0,106 ,265
Meshwork 0,095 318 ,000 ,000 ,000 ,000 -0,250 ,008 0,092 335 000 0224 ,018 0,200 035 000 -0,093 327 -0,225 ,017 ‘
Shhets ofcells -0,252  ,007 ,000 ,000 ,000 ,000 -0,282 ,002 0,058 541 ,000 0,236 ,012 0,194 ,040 ,000 -0,033 ,730 -0,259 ,006
Infiltragdo perifolicular -0,271  ,004 ,000 ,000 ,000 ,000 - ,000 0,143  ,132 ,000 0,250 ,008 0,271 ,004 ,000 -0,080 ,399 -0,238 ,011 ‘
_ Ninhos -0,110 ,245 ,000 ,000 ,000 ,000 -0,187 ,047 0,033 ,731 -0,237 ,011 0,097 ,307 0,110 ,245 ,000 -0,091 ,340 -0,200 ,034
g
‘€ Colageno espesso 0,099 ,295 -0,234 ,013 -0,250 ,008 -0,282 ,002 ,000 -0,187 ,047 - -0,086 ,364 - ,000 -0,012 ,897 0,095 ,318 -0,267 ,004 -0,147 ,121 0,283 ,002 ‘
8
'g Elastose 0,123 ,195 0,128 ,178 0,092 ,335 0,058 ,541 0,143 ,132 0,033 ,731 -0,086 364 - -0,187 1,047 0,203 ,031 0225 ,017 0031 ,741 01167 ,077 0,030 ,750
g
g Ilhas tumorais 0,083 ,385 -0,296 ,001 - ,000 - ,000 - ,000 -0,237 011 - ,000 -0,187 ,047 - 0,024 ,804 0,034 ,724 -0,258 ,006 -0,161 ,088 - ,000 ‘
3
Células inflamatérias 0,081 ,393 01153 ,106 0,224 ,018 0236 ,012 0250 ,008 0,097 ,307 -0,012 ,897 0,203 ,031 0,024 ,804 ,000 0291 ,002 -0191 ,043 -0,017 861
Plump cells 0,076  ,423 0,107 ,261 0,200 ,035 0,194 ,040 0,271 ,004 0,110 ,245 0,095 ,318 0,225 ,017 0,034 724 ,000 0,260 ,005 -0,167 ,076 0,040 677
Celulas nucleadas na derme -0,160 ,090 - ,000 - ,000 - ,000 - ,000 - ,000 -0,267 ,004 0,031 ,741 -0,258 ,006 0,291 ,002 0,260 ,005 - 0,082 ,386 -0,127 ,181
Vasos perpendiculares 0,167 ,076 0,178 ,060 -0,093 ,327 -0,033 ,730 -0,080 ,399 -0,091 340 -0,147 ,121 0,167 ,077 -0,161 ,088 -0,191 ,043 -0,167 ,076 0,082 ,386 - 0,158 = ,095
Vasos paralelos 0,075 ,428 -0,106 ,265 -0,225 ,017 -0,259 ,006 -0,238 ,011 -0,200 ,034 0,283 ,002 0,030 ,750 - ,000 -0,017 ,861 0040 677 -0,127 ,181 0,158 ,095 - ’
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Tabela A5 - Correlacédo de Pearson entre microscopia confocal e grupos diagndsticos (parte 1/2)

Correlacoes de Pearson

Microscopia confocal

Células altasnucleadas

Celulas dendriticas altas

Honeycomb atipico

Cobblestone atipico

Desarranjo

Streaming

Dark sillouettes

Pseudo aberturas

Cistos milia like_a

Projecdes bulbosas

Cords

Celulas atipicas na jungao

Papilas demarcadas

CBC
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,255 ,006
-0,332 ,000
0,082 ,387
-0,079 ,406
-0,189 ,045
0,574 ,000
0,589 ,000
-0,220 ,019
0,078 ,413
-0,130 ,170
-0,338 ,000
-0,393 ,000
0,054 ,571

MM
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,340 ,000
0,727 ,000
-0,054 ,574
0,046 ,632
0,496 ,000
-0,389 ,000
-0,388 ,000
-0,043 ,650
-0,154 ,103
-0,123 ,195
0,286 ,002
0,604 ,000
-0,222 ,018

QA

Coef.
Correl

-0,031

-0,250

0,048

-0,026

-0,103

-0,008

-0,006

0,068

-0,002

0,189

-0,105

-0,066

0,075

Sig. (2
extr.)

,746

,008

614

,786

,277

,930

,950

471

,986

,045

,268

,490

,433

Diagndsticos

Qap

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,048 ,613
0,135 ,154
0,065 ,496
0,017 ,859
-0,082 ,390
-0,163 ,084
-0,255 ,006
0,129 ,174
0,075 427
0,031 ,748
0,180 ,056
0,221 ,019
-0,045 ,640

LPLK

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,039 ,685
-0,079 ,409
-0,077 ,418
0,193 ,041
-0,065 ,492
-0,084 ,379
-0,042 ,656
0,193 ,041
-0,032 ,738
0,215 ,022
0,242 ,010
-0,151 ,111
0,188 ,046

Coef.
Correl

0,003

-0,123

-0,271

-0,059

-0,051

-0,175

-0,109

0,108

-0,097

-0,055

0,029

-0,118

0,135

LS

Sig. (2
extr.)

,976

,193

,004

,532

,592

,064

,252

,253

,308

,561

,760

,215

,154

CEC

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,094 ,321
-0,110 ,246
0,081 ,396
-0,053 ,578
-0,045 ,633
-0,058 ,542
-0,078 ,415
-0,053 ,578
0,170 ,072
-0,049 ,605
-0,136 ,150
-0,105 ,270
-0,128 ,176
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Tabela A5 - Correlagcédo de Pearson entre microscopia confocal e grupos diagndsticos (parte 2/2)

Correlagdes de Pearson

Microscopia confocal

Papilas ndo demarcadas

Meshwork

Shhets ofcells

Infiltragcdo perifolicular

Ninhos

Colageno espesso

Elastose

Ilhas tumorais

Células inflamatédrias

Plump cells

Celulas nucleadas na derme

Vasos perpendiculares

Vasos paralelos

CBC

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,216 ,021
-0,310 ,001
-0,300 ,001
-0,382 ,000
-0,220 ,019
0,453 ,000
-0,144 ,129
0,636 ,000
-0,022 ,819
-0,015 ,878
-0,228 ,015
-0,079 ,408
0,348 ,000

MM
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,500 ,000
0,662 ,000
0,787 ,000
0,766 ,000
0,578 ,000
-0,335 ,000
0,097 ,308
-0,365 ,000
0,250 ,008
0,222 ,018
0,613 ,000
-0,080 ,399
-0,238 ,011

QA

Coef.
Correl

-0,150

-0,102

-0,164

-0,208

-0,120

-0,025

0,186

-0,081

-0,263

-0,179

-0,202

0,183

0,012

Sig. (2
extr.)

,113

,284

,083

,027

,205

, 791

,049

,397

,005

,058

,032

,052

,903

Diagndsticos

Qap
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,026 ,788
-0,033 ,728
-0,130 ,171
0,131 ,168
-0,095 ,316
-0,117  ,217
0,070 ,463
-0,238 ,011
0,153 ,106
0,107 ,261
-0,009 ,922
-0,113 ,233
-0,278 ,003

LPLK
Coef. Sig. (2
Correl extr.)
0,017 ,859
-0,055 ,563
-0,104 274
-0,132 ,164
-0,076 ,423
-0,187 ,047
-0,037 ,697
-0,098 ,304
0,097 ,307
0,036 ,708
-0,128  ,177
0,142 ,133
0,007 ,939

Coef.
Correl

-0,074

-0,110

-0,081

-0,103

-0,059

-0,080

0,015

-0,185

-0,151

-0,135

-0,100

-0,071

-0,037

Sig. (2
extr.)

,435

,249

,394

,279

,532

,398

,878

,050

,110

,154

,293

,457

,695

CEC

Coef. Sig. (2
Correl extr.)
-0,066 ,487
-0,098 ,305
-0,072 ,448
-0,092 ,335
-0,053 ,578
0,064 ,497
-0,219 ,020
-0,068 ,476
-0,092 ,331
-0,079 ,407
0,037 ,700
0,099 ,299
0,005 ,957
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Tabela A6 - Coeficiente de correlagao de Pearson entre critérios de microscopia confocal e histopatologicos (parte 1/2)

CorrelagGes de Pearson

Histopatologia

Ascensdo de melandcitos

Atipia de queratindcitos

Proliferagdo melanocitica
atipica na iuncdo
Alongamento de cristas
epidérmicas (melanose

Fusdo de cones

Ninhos de melanocitos

Infiltragdo neoplasica
perifolicular

Pigmento na luz folicular
Fibroplasia

Melandfagos

Infiltrado inflamatorio

MM invasivo

Melandcitos atipicos “em
lencol”
Vasos lineares paralelos a

epiderme
Paraqueratose

Vasos perpendiculares a
eniderme

Células altas

nucleadas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,039 = ,685
0,039 = ,685
0,065 | ,496
0,011 911
0,003 | 976
0,126 = ,185
0,103 = ,278
0,104 ,275
0,112 | ,239
0,126 = ,185
0,083 | ,383
0,269 = ,004
-0,046 | ,625
-0,185 | ,049
0,004 = 965
0,037,696

Celulas
dendriticas
altas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,401 ,000
0,401 ,000
0,365 ,000
0,226 | 016
0,275 | ,003
0,401,000
0,361 ,000
0,234 = ,013
0,275 = ,003
0,401 ,000
0,321 001
0,334 ,000
0,165 = ,081
-0,230 | ,014
-0,179 | ,058
-0,143 132

Honeycomb
atipico
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,116 | ,221
0,116 | ,221
0,138 | ,144
0,138 | ,144
0,091 | ,340
0,116 ,221
0,124 | ,191
0,056 552
0,091 | ,340
0,116 & 221
0,100 = ,294
0,053 | 575
0,040 = ,676
0,019 = ,839
0,131 | ,166
0,074 435

Cobblestone

atipico
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,076 | ,423
-0,076 | ,423
-0,091  ,340
0,026 | ,787
-0,059  ,532
-0,076 = ,423
-0,081 | ,393
-0,037 = ,697
-0,059 | ,532
-0,076 | ,423
-0,065 | ,492
-0,053 | 578
-0,026 | ,784
0,039 685
0,035 | ,709
0,009 928

Desarranjo
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,089 | 351
-0,065  ,492
0,055 560
-0,078 413
-0,051  ,592
0,089 351
0,076 | ,423
0,268 | ,004
0,141 | ,136
0,089 | 351
0,120 | ,206
0,168 | ,075
-0,022 814
-0,116 = ,219
-0,074 437
-0,085 369

Microscopia confocal

Streaming
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
-0,225 | ,017
-0,225 | ,017
-0,267  ,004
-0,206  ,028
-0,175  ,064
-0,225 017
-0,239  ,011
-0,109 = ,250
-0,175 | ,064
-0,225 | ,017
-0,193 | ,041
-0,156 | ,099
-0,077 418
0,422 ,000
-0,063 | 511
-0,067 483

Darksillouettes

Coef.
Correl

0,181
0,181
0,178
0,118
-0,109
0,181
0,201
0,013
0,195
0,181
0,135
0,174
0,086
0,407
0,032

0,048

Sig. (2
extr.)

,055
,055
,059
214

,252

,890
,038
,055
,153
,066
367
,000
735

611

Pseudo
aberturas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,076 | ,423
-0,076 | ,423
-0,091  ,340
-0,091  ,340
-0,059  ,532
-0,076 = ,423
-0,081 | ,393
-0,037 = ,697
-0,059 | ,532
-0,076 | ,423
-0,065 | ,492
0,134 = ,158
-0,026 | ,784
-0,136 | ,152
0,035 | ,709
-0,100  ,294

Cistosmilialike_|

a

Coef.
Correl

0,124
0,124
-0,148
-0,148
-0,097
0,124
-0,132
-0,060
-0,097
0,124
-0,106
-0,086
-0,042
0,078
0,110

0,014

Sig. (2
extr.)

,190

,190

655
413

247

Projegdes
bulbosas

Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,071 = ,455
-0,071  ,455
-0,084 374
-0,084 374
-0,055 561
-0,071 | ,455
-0,076 = ,426
-0,034 | 717
-0,055 | ,561
-0,071 | ,455
-0,061 | ,522
-0,049 | ,605
-0,024 | ,798
-0,126 | ,182
-0,080 | ,399
0,022 314

Cords
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,242 010
0,242 010
0,209 = ,027
0,145 @ 124
0,302 001
0,315 ,001
0,275 = ,003
0,189 = ,045
0,211 = ,025
0,315 ,001
0,249 = ,008
-0,035  ,713
-0,067 = ,479
-0,066 = ,486
-0,090 344
0,022 | ,819

Celulas atipicas

najungao
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,259 = ,006
0,259 = ,006
0,246 | ,009
0,033 | ,726
0,189 | ,045
0,259 = ,006
0,227 ,015
0,086 = ,365
0,189 = ,045
0,259 = ,006
0,152 = ,108
0,237 = 012
-0,052 | ,587
-0,216 | ,022
-0,096 | ,310
-0,065 492
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A6 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre critérios de microscopia confocal e histopatolégicos (parte 2/2)

Correlagbes de Pearson

Histopatologia

Ascensdo de melandcitos

Atipia de queratindcitos

Proliferagdo melanocitica
atinica na iuncdo
Alongamento de cristas
enidérmicas (melanose

Fusdo de cones

Ninhos de melanocitos

Infiltragdo neoplasica
perifolicular

Pigmento na luz folicular
Fibroplasia
Melandfagos

Infiltrado inflamatério

MM invasivo

Melandcitos atipicos “em
lencol”

Vasos lineares paralelos a
eniderme

Paraqueratose

Vasos perpendiculares a
eniderme

Papilas
demarcadas
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,036 ,708
-0,036 ,708
-0,091 339
0,038,687
0,042 ,659
-0,036 | ,708
-0,056 | ,558
0,055 ,561
-0,051 | ,591
-0,036 ,708
0,012 & ,899
-0,128 176
-0,063 | ,505
0,154 ,103
0,061 ,522
-0,062 | ,517

Papilas ndo
demarcadas
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,353 ,000
0,353 ,000
0,274 = ,003
0,178 = ,060
0,205 ,029
0,241 ,010
0,217 ,021
-0,046 627
0,205 = ,029
0,241 ,010
0,175 ,064
0,245 = ,009
0,274 = ,003
-0,097 = ,307
-0,107 = ,258
-0,124  ,190

Meshwork
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,374 ,000
0,288 = ,002
0,278 = ,003
0,204 = ,031
0,318 ,001
0,288 ,002
0,256 ,006
0,098 ,302
0,318 ,001
0,288 = ,002
0,272 ,004
0,259 = ,006
-0,048 | 613
-0,131 = ,169
-0,082 392
-0,115 | ,226

Shhets of cells

Coef.
Correl

0,420
0,315
0,330
0,148
0,180
0,315
0,286
0,153
0,311
0,315
0,270
0,364
0,251
-0,185
-0,117

-0,136

Sig. (2
extr.)

,000
,001
,000
117
,056
,001
,002
,105
,001
,001
,004
,000
,007
,050
216

,152

Infiltragdo
perifolicular

Coef.
Correl

0,400
0,400
0,380
0,150
0,229
0,400
0,364
0,108
0,340
0,400
0,293
0,401
0,198
-0,235
-0,149

-0,101

Sig. (2

extr.)

,000
,000
,000
,113
,015
,000
,000
,253
,000
,000
,002
,000
,036
,012
,116

,287

Ninhos

Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,193,041
0,327 ,000
0,259 | ,006
0,142,133
0,276 ,003
0,327 ,000
0,301 ,001
-0,037 | ,697
0,276 | ,003
0,327 ,000
0,242 ,010
0,694 ,000
-0,026 784
-0,136 | ,152
-0,086 | ,365
-0,100 | ,294

Microscopia confocal

Coldgeno
espesso
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,187 = ,047
-0,117 | 217
-0,086 363
-0,026 = ,787
-0,168 | ,076
-0,187 | ,047
-0,150 | ,114
-0,023 | ,810
-0,255 = ,006
-0,187 = ,047
-0,201 | ,033
-0,130  ,170
-0,112 238
0,279 003
-0,053 576
-0,033 726

Elastose
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,102 281
0,172 = ,069
0,107 | ,261
0,167 = ,077
0,101 ,285
0,102 ,281
0,125 ,185
-0,018 = ,850
0,015 | ,878
0,102 281
0,048 | ,614
0,071 455
0,083 | ,384
-0,066 = ,488
0,147 ;121
0,148 ,119

Ilhas tumorais

Coef.
Correl

0,167
0,167
0,161
0,101
-0,098
-0,167
0,187
0,020
0,185
0,167
0,124
0,165
0,081
0,391
-0,016

-0,029

Sig. (2
extr.)

,076
,076
,088
287
,303
,076
,048
,830
,050
,076
192
,081
393

,000

Células
inflamatdrias

Coef.
Correl

0,173
0,173
0,140
0,074
0,135
0,173
0,185
0,084
0,135
0,173
0,149
0,014
0,059
-0,038
-0,081

-0,020

Sig. (2
extr.)

,066
,066
,139
437
,153
,066
,050
374
,153
,066
116
,882
532
,688
395

,837

Plump cells
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,185 = ,050
0,185 = ,050
0,091 339
0,091 339
0,144 ,128
0,185 ,050
0,126 ,182
0,090 ,344
0,144 ,128
0,185 = ,050
0,159 = ,093
0,025,795
0,063 = ,505
-0,009 | ,925
-0,128 | ,176
-0,178 | ,059

Celulas
nucleadas na
derme
Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,234  ,013
0,234 ,013
0,239,011
0,004 | ,965
0,238 ,011
0,324 ,000
0,292 ,002
0,114 ,231
0,238,011
0,324,000
0,200 = ,033
0,288 = ,002
-0,044  ,645
-0,052 | ,582
-0,144 | ,127
-0,167 | ,077

Vasos
perpendiculares

Coef.
Correl

0,026
0,026
-0,007
-0,108
0,075
0,026
0,014
-0,044
-0,071
0,026
-0,078
-0,063
0,031
0,011
0,108

-0,025

Sig. (2
extr.)

,787

,787

Vasos paralelos

Coef.
Correl

-0,062
-0,062
-0,141
-0,081
0,049
-0,062
-0,090
0,004
-0,123
-0,062
-0,073
-0,091
-0,092
0,192
-0,054

-0,018

Sig. (2
extr.)
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A7 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre critérios dermatoscoépicos e histopatologicos (parte 1/2)

Dermatoscopia

Estruturas Pigmentagdo .
| folicul Estruturas T tlik Peppering Blotch Vasos ul -
= anulares olicular . arget like - otc ) ceragao
Correlagdes de Pearson T romboidais g regressdo arboriformes ¢
granulares assimétrica

Coef. | Sig.(2  Coef. | Sig.(2 Coef. | Sig.(2 @ Coef. | Sig.(2 Coef. Sig.(2 Coef. | Sig.(2 Coef.  Sig.(2 @ Coef. | Sig.(2
Correl | extr.) | Correl @ extr.) | Correl | extr.) Correl | extr.) @ Correl | extr.) | Correl extr.) @ Correl | extr.) Correl extr.)

Ascensdo de melandcitos 0,348 ,000 0,398 ,000 038 ,00 0478 ,00 @ 0,102 ,236 K 0,077 ,373 | -0,226 ,008 | -0,031 ,724

Atipia de queratinécitos 0,408 ,000 0461 ,000 0456 000 ' 0478 ,00 @ 0,167 ,051 | 0,166 ,054 | -0,226 ,008 | -0,112 ,194

Proliferagdo melanocitica

atipica na iuncdo
Alongamento de cristas

epidérmicas (melanose
Fus3o de cones 0,293 = ,001 | 0,334 ,000 0350 ,000 0,397 ,000 0,117 ,176 @ 0,140 ,104 | -0,178 ,039 @ 0,013 ,884

0,424 000 0432 ,00 0397 ,00 | 0450 ,000 | 0,136 ,114 @ 0,102 ,239  -0,278 ,001 | 0,000 1,000

0,235 | ,006 | 0203 ,018 @ 0,114 @ ,18 | 0,151 | ,080 | 0,053 @ ,538 | 0,044 ,607 | -0,208 ,015 | -0,055 ,526

Ninhos de melanocitos 0,408 ,000 0461 ,000 0456 ,000 | 0,478 ,000 | 0,102 @ ,236 | 0,077 | ,373 | -0,226 ,008 @ -0,031 ,724

Infiltracdo neopldsica 0401 ,000 0458 ,000 0468 ,000 0516 ,000 0,129 ,136 | 0,137 | ,112 | 0,248,004 | 0,028 | ,743

© -

‘e Perifolicular

O

§ Pigmento na luz folicular 0,126 | ,146 0,149 @ ,084 @ 0,206 | ,016 | 0,306 0,0003 0,0408 ,637 | 0,114 ,187 | -0,115 ,184 | 0,095 ,273

(5]

%

S Fibroplasia 0,338 ,000 0,380 ,000 @ 0,295 | ,000 | 0,438 0,000 -028 ,747 | 0,045 @ ,603 | -0,164 ,057 | -0,081  ,347

%)

T Melandéfagos 0,408 ,000 0461 ,000 0456 ,000 0,573 0,000 ,102 ,236 0,166 | ,054 -0,226  ,008 | -0,031 ,724
Infiltrado inflamatério 0,325 ,000 0,369 ,000 0,314 ,000 0,583 0,000 ,093 ,281 0,224 | ,009 -0,191 ,026 | 0,000 1,000
MM invasivo 0,221 | ,010 @ 0,254 ,003 @ 0,339 ,000 0,352 0,000 ,273 ,001 0,191 | ,026 -0,149  ,083 | 0,044 ,609

Melanccitos atipicos “em 0,057 | 511 | 0073 | 396 | -0,054 535 | 0,177 | 0,039 -065 | ,452 | 0,041,632 | 0,093,281 | 0,139 ,108

lencol”
\e/sis;:r;';eares paralelosa | ;.99 | 001 | -0255 ,003 | -0,198 021 @ -0,140 0,03 -240 005 | -0,153 076 0,348 000 0126 144
Paraqueratose 0,007 @ ,936 | -0,028 ,746 | -0,124 151 | -0,088 | 0,310 | ,054 | ,533 | -0,095 269 | -0,098 257 | -0,021 | ,806

Vasos perpendiculares a

epiderme -0,056 ,519 | -0,035 ,68 @ -0,155 ,072 @ -0,027 0,757 -,017 ,840 | -0,119 @ ,167 | -0,025  ,772 | 0,009 @ ,918



Anexos

A7 - Coeficiente de correlagao de Pearson entre critérios dermatoscopicos e histopatoldgicos (parte 2/2)

CorrelagGes de Pearson

Histopatologia

Ascensdo de melandcitos

Atipia de queratindcitos

Proliferagdo melanocitica

atipica na iuncdo
Alongamento de cristas
epnidérmicas (melanose

Fusdo de cones

Ninhos de melanocitos

Infiltragdo neoplasica
perifolicular

Pigmento na luz folicular
Fibroplasia
Melandfagos

Infiltrado inflamatdrio

MM invasivo

Melandcitos atipicos “em

lencol”
Vasos lineares paralelos a

epiderme
Paraqueratose

Vasos perpendiculares a
eniderme

Ninhos ovdides

Coef.
Correl

-0,120
-0,120
-0,147
-0,137
-0,094
-0,120
-0,131
-0,061
-0,087
-0,120
-0,101
-0,079
-0,049
0,327
-0,114

-0,142

Sig. (2
extr.)

,166
,166

,087

,166
,243
,362
,569

,000

Areas em folha
areas emraio

deroda
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,108 | ,209
-0,108 | ,209
-0,133 | ,122
-0,124 = ,151
-0,085 | ,325
-0,108 | ,209
-0,119 | ,169
-0,055 | ,526
-0,078 | ,364
-0,108 | ,209
-0,091 | ,291
-0,071 | ,409
-0,045 | ,606
0,444 ,000
-0,103 | ,233
-0,129 | ,136

Fingerprinting/g

eleia/traca
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,047 @ ,587
-0,047 @ ,587
-0,023 | ,793
0,064 ,457
-0,097  ,263
-0,047 @ ,587
-0,064 @ ,456
-0,062  ,471
-0,089  ,302
-0,123 = ,153
-0,104 @ ,229
0,029 ,736
-0,051 | ,558
-0,187 @ ,029
0,042 ,626
0,119 ,168

Dermatoscopia

Pseudoabertura
s foliculares

Cistos milia like

Coef. | Sig.(2 | Coef.
Correl | extr.) = Correl
-0,045 | ,607 @ -0,036
-0,045 | ,607 @ -0,036
-0,055 | ,526 @ -0,045
-0,051 | ,556 @ -0,041
-0,035 | ,686  -0,028
-0,045 | ,607 @ -0,036
-0,049 | ,572  -0,040
-0,023 | ,794 -0,018
-0,032 | ,709 @ -0,026
-0,045 | ,607 @ -0,036
-0,038 | ,664  -0,031
-0,029 | ,735  -0,024
-0,018 | ,832  -0,015
-0,068 | ,433  -0,055
-0,042 | ,625 @ -0,034
-0,053 | ,541 -0,043

Sig. (2
extr.)

,675
,675

,606

,675
,724
,783
,863
,524
,691

,619

Vasos
hairpin/twisted
looped

Coef. | Sig.(2
Correl | extr.)
0,068 ,434
-0,064 | ,461
0,033 ,706
0,045 ,603
0,112 ,194
0,068 434
0,052 ,548
0,212 ,013
-0,046 | ,594
0,068 434
0,098 ,254
0,148 ,085
0,271 ,001
0,190 ,027
-0,061 | ,484
-0,076 | ,381

Escama
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
-0,102 | ,237
-0,102 ,237
-0,169 | ,049
0,008 ,924
-0,099 | ,250
-0,159 | ,065
-0,184 | ,032
-0,109 | ,206
-0,081 | ,350
-0,159 | ,065
-0,116 | ,179
-0,142 ,099
-0,089 | ,304
0,126 | ,144
-0,086 | ,318
-0,108 | ,212

Pseurorrede
vermelha
Coef. | Sig. (2
Correl | extr.)
0,116 ,179
0,116 ,179
0,078 ,368
0,113 ,192
0,003 ,970
0,116 ,179
0,076 ,378
0,130 ,133
0,026 ,765
0,116 ,179
0,053 ,538
0,053 ,544
0,060 ,487
-0,106 | ,219
0,138 ,108
0,042 ,625



Anexos

A8 - indice de Kappa (concordancia) calculado para as observacées
dermatoscopicas.

Variavel Kappa p-valor
Duvida clinica 1,00 0,0000
Estruturas anulares granulares 0,92 0,0000
PIGMENTACAO FOLICULAR ASSIMETRICA 0,90 0,0000
ESTRUTURAS ROMBOIDAIS 1,00 0,0000
Target-like 0,78 0,0000
PEPPERING/ REGRESSAO 0,66 0,0000
BLOTCH 0,84 0,0000
VASOS ARBORIFORMES 0,71 0,0000
ULCERACAO 0,87 0,0000
NINHOS OVOIDES 1,00 0,0000
AREAS EM FOLHA/ AREAS EM RAIO DE RODA 1,00 0,0000
FINGERPRINTING/geleia/traca 0,58 0,0020
CISTOS MILIA-LIKE 0,00 -

PSEUDOABERTURAS FOLICULARES . -
VASOS HAIRPIN/TWISTED LOOPED . -
ESCAMA 0,85 0,0000
PSEURORREDE VERMELHA 0,67 0,0000

Duvida diagndstica apés dermatoscopia 0,93 0,0000




Anexos

A9 - indice de Kappa (concordancia) calculado para as observacdes de
microscopia confocal

Variavel Kappa p-valor
CELULAS ALTAS NUCLEADAS 0,47 0,0000
CELULAS DENDRITICAS ALTAS 0,61 0,0000
HONEYCOMB ATIPICO 0,73 0,0010
COBBLESTONE ATIPICO 0,77 0,0000
DESARRANJO -0,05 0,8140
STREAMING 0,89 0,0000
CORDS 0,80 0,0000
PSEUDOABERTURAS 0,77 0,0000
CISTOS MILIA-LIKE 0,00 1,0000
PROJECOES BULBOSAS 0,00 -

CORDS 0,89 0,0000
CELULAS ATIPICAS NA JUNCAO 0,53 0,0150
PAPILAS DEMARCADAS 0,89 0,0000
PAPILAS NAO-DEMARCADAS 1,00 0,0000
MESHWORK 0,69 0,0020
SHEETS OF CELLS 1,00 0,0000
INFILTRACAO PERIFOLICULAR 1,00 0,0000
NINHOS 1,00 0,0000
COLAGENO ESPESSO 0,90 0,0000
ELASTOSE 1,00 0,0000
ILHAS TUMORAIS 0,68 0,0020
CELULAS INFLAMATORIAS 0,88 0,0000
PLUMP CELLS 0,63 0,0050
CELULAS NUCLEADAS NA DERME 0,88 0,0000
VASOS PERPENDICULARES 1,00 0,0000

VASOS PARALELOS 0,69 0,0020




Anexos

A10 - Analise de colinearidade das variaveis de microscopia confocal para o
diagnostico de Melanoma

Estatisticas de colinearidade
Tolerancia VIF
CELULAS ALTAS NUCLEADAS ,509 1,965
CELULAS DENDRITICAS ALTAS 274 3,644
HONEYCOMB ATIPICO ,690 1,449
COBBLESTONE ATIPICO 748 1,337
DESARRANJO ,398 2,515
STREAMING 288 3,472
DARK SILLOUETTES 299 3,347
PSEUDOABERTURAS ,589 1,697
CISTOS MILIA-LIKE 749 1,336
PROJECOES BULBOSAS 614 1,628
CORDS ,601 1,665
CELULAS ATIPICAS NA JUNCAO 231 4,334
PAPILAS DEMARCADAS 643 1,556
PAPILAS NAO-DEMARCADAS 356 2,810
MESHWORK 391 2,558
SHEETS OF CELLS ,160 6,268
INFILTRACAO PERIFOLICULAR ,194 5,155
NINHOS 535 1,868
COLAGENO ESPESSO 588 1,701
ELASTOSE 772 1,295
ILHAS TUMORAIS ,389 2,569
CELULAS INFLAMATORIAS ATT 2,098
PLUMP CELLS AT6 2,101
CELULAS NUCLEADAS NA DERME ;349 2,869
VASOS PERPENDICULARES 533 1,876
VASOS PARALELOS 605 1,652




Anexos

A1l - Analise de colinearidade das variaveis dermatoscoépicas para o
diagnostico de Melanoma

Estatisticas de colinearidade
Tolerancia VIF

Estruturas anulares granulares ,302 3,312
PlGMEEgglgl;\/IAEO'I'E%_AI\CULAR 257 3,892
ESTRUTURAS ROMBOIDAIS ,339 2,946
Target-like ,617 1,620
PEPPERING/ REGRESSAO ,550 1,819
BLOTCH ,645 1,551
VASOS ARBORIFORMES 77 1,287
ULCERACAO 772 1,296
NINHOS OVOIDES ,490 2,040
AREAS EM FODLEHQ/OADRAEAS EM RAIO 560 1757
FINGERPRINTING/geleialtraca ,856 1,168
CISTOS MILIA-LIKE ,294 3,400
PSEUDOABERTURAS FOLICULARES ,308 3,243
VASOS HAIRPIN/TWISTED LOOPED ,859 1,164
ESCAMA 744 1,344
PSEURORREDE VERMELHA ,753 1,329

a. Variavel Dependente: MM



