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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) pode surgir a partir de lesdes pré-cancerosas,
como a queratose actinica (QA). Areas com muiltiplas QAs possuem anormalidades
pré-neoplasicas, constituindo sedes de novos tumores. Estas regides sao
denominadas campos de cancerizag&o. Devido ao risco de transformagao maligna,
orienta-se avaliagcdo, acompanhamento e tratamento das lesbes. As tecnologias
diagnosticas ndo invasivas como a dermatoscopia e a microscopia confocal de
reflectancia (MCR) auxiliam na deteccdo da QA, do carcinoma intraepitelial (CIE) e
do CEC sem necessidade de biopsias de repeticdo. Entretanto, existem poucos
estudos da progressao das QAs para o CIE e o CEC avaliados pela dermatoscopia e
MCR concomitantemente. Os objetivos do estudo foram: definir padrdes
morfolégicos e aplicabilidade clinica dos exames de dermatoscopia e MCR nas
lesbes de QAs e seus graus de progresséo para CIE e CEC. Realizamos um estudo
transversal retrospectivo dos exames de dermatoscopia e MCR em 30 pacientes
com o diagnéstico histopatoldgico de queratose actinica (20), CIE (6) e CEC invasivo
(4). Na analise comparativa das caracteristicas dermatoscépicas o eritema esteve
presente em 100% das lesdes, o padrao pseudorede eritematosa em 75% das QAs
e vasos lineares e irregulares em 90% das lesdes de CIE e CEC. Ao exame de MCR
das lesdes de QA o achado mais marcante foi a presenca de favo de mel atipico na
camada espinhosa, porém tipico na camada granulosa. Enquanto o grupo CIE/CEC
apresentou marcante desarranjo na arquitetura e favo de mel atipico em todas as
camadas epidérmicas, além de apresentar maior prevaléncia de cornedcitos
individuais e células nucleadas na epiderme, pleomorfirmo celular e atipia nuclear
nas papilas dérmicas, vasos tortuosos no interior da papila e células com bordas
brilhantes e nucleo escuro central na derme. A dermatoscopia e a MCR podem ser
considerados métodos auxiliares na avaliacao das lesdes resultantes das atipias dos
queratdcitos. Os resultados deste estudo estdo condizentes com os estudos
publicados e foi possivel propor juntamente com os dados da literatura um modelo
de progressao da QA ao CIE e CEC.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas. Carcinoma in situ.
Microscopia confocal. Dermatoscopia.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) can arise from precancerous lesions, such as
actinic keratosis (AK). Patients with multiple AKs, have pre-neosplastic abnormalities,
constituting the sites of new tumors, this region is called the cancerization field. Due
to the risk of malignant transformation, rigorous evaluation, follow-up and treatment
of the cancerization field is proposed. Recently non-invasive diagnostic technologies
such as reflectance confocal microscopy (RCM) detect AK, SCC in situ and SCC
without the need of repeat biopsies. There are few reports of the progression of the
AKs to SCC in situ and SCC assessed by dermatoscopy and RCM concomitantly.
The aims of the study were to define morphological patterns and clinical applicability
of dermatoscopy and MCR examinations of the AK lesions and their degrees of
progression to SCC in situ and invasive SCC. A retrospective cross-sectional study
of dermatoscopy and RCM examinations was performed in 30 patients with
histopathological diagnosis of actinic keratosis (20 patients), in situ SCC / Bowen's
disease (BD) (6 patients) and invasive SCC (4 patients).In the comparative analysis
of the dermatoscopic features, erythema was present in 100% of the lesions, the
pseudonetwork in 75% of the AK and linear and irregular vessels in 90% of the
lesions of SCC/BD. In the RCM of the AKs, the most striking finding was the
presence of atypical honeycomb in the squamous layer, but typical in the granular
layer. While the BD/SCC group presented a marked derangement in architecture and
atypical honeycomb in all epidermal layers, it also showed a higher prevalence of
individual corneocytes and nucleated cells in the epidermis, cellular pleomorphism
and nuclear atypia in the dermal papillae, tortous vessels inside the papilla and cells
with bright edges and dark central nuclei in the dermis. Dermoscopy and RCM may
be considered as auxillary methods for assessing lesions resulting from kerotinocyte
atypia. The results of this study are consistent with published studies and it was
possible to propose, with literature support, a model of progression of AK to SCC in
situ and SCC.

Keywords: Carcinoma, Squamous Cell. Carcinoma in Situ. Microscopy, Confocal.
Dermoscopy.
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1 INTRODUGAO

O carcinoma espinocelular (CEC) representa o segundo cancer de pele mais
comum na populagdo.'? Esse pode surgir a partir de lesdes pré-cancerosas, como a
queratose actinica (QA), queilite actinica, leucoplasia oral e radiodermite crénica.
Embora o risco de progressdo de uma QA para uma lesdo de CEC invasivo pode ser
baixo, estima-se que 60% a 97% dos CECs se originam de QAs.>*

A QA é considerada uma lesdo pré-maligna que afeta mais que 60% da
populacdo idosa de origem européia.’ Uma vez desenvolvida, a QA pode seqguir
diferentes cursos evolutivos, desde a involugao espontanea, persisténcia estavel, até
a progressdo para carcinoma intraepitelial ou CEC. Embora o risco real de
progressao nao possa ser calculado, as taxas podem variar de 5-20% em 10 a 25
anos.>®"8 Desta forma, a QA pode ser classificada como um estagio inicial intra-
epidérmico do CEC.® Ja o carcinoma intraepitelial (CIE) pode progredir para CEC em
3-5 % dos casos'® com um risco potencial para a metastase de até 10 % .""

Possivelmente exista uma relagdo proporcional entre 0 numero de lesdes de
QAs e o risco de desenvolvimento de CECs. Dentro deste contexto, pacientes com
multiplas QAs em uma determinada area do corpo tem esta regido afetada
denominada como campo de cancerizagdo. Campo de cancerizagcdo trata-se de
regidao contendo anormalidades pré-neoplasicas subclinicas e multifocais com
mutacdes genéticas que poderdo constituir a sede de novos tumores primarios.” %

Por causa do risco de transformagdo maligna em queratoses actinicas e
campos de cancerizagdo, sugere-se rigorosa avaliagdo destes pacientes com
multiplas lesdes ceratdsicas e areas de pele com intenso dano actinico. Esta
avaliacao é feita habitualmente por um dermatologista através da avaliagao clinica e
dermatoscopica destas lesbes e areas, aonde na suspeita de transformacao
maligna, realiza-se uma ou diversas biopsias para investigagéo.7‘14

Apesar de o0 exame histopatoldgico ser considerado como exame padréo-ouro
para avaliacdo de malignidade em lesbes da pele suspeitas em campos de
cancerizagao, as biopsias repetidas nem sempre representam uma boa abordagem
para o diagnodstico e manejo destas lesbdes. Para realizagdo do diagndstico pelo
exame de histopatologia existe a possibilidade de erro no sitio de biopsia no campo
de cancerizagdo, ha uma impossibilidade de acompanhamento das lesdes através
dessa ferramenta, além da maior morbidade ao paciente na realizagdo de multiplas
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bidpsias por ser um procedimento invasivo. Exames diagndsticos ndo invasivos
representam uma boa alternativa para o diagnostico mais preciso e
acompanhamento destas lesées. Como a QA apresenta potencial de progressao
para carcinoma intraepitelial e CEC, deve ser diagnosticada e tratada com a maior
brevidade possivel.'>16:17:18

Por este motivo, recentemente tem aumentado o interesse no
desenvolvimento de novas tecnologias n&o invasivas de diagndstico com o intuito de
detectar lesbes subclinicas de QAs, CIEs e CECs. Desta forma, a area de "campo
cancerizavel” também foi estudada pelo exame de microscopia confocal de
reflectancia (MCR), avaliando lesées de QA e CEC e areas ao redor destas,
sugerindo também que as areas clinicamente normais apresentavam alteragdes
iniciais para a expansao clonal de células neoplasicas. '*'°

As principais tecnologias ndo invasivas que tém auxiliado no diagnostico de
lesbes de pele melanociticas e ndo melanociticas (no caso de QA, CIE e CEC) sdo o
exame de dermatoscopia e, mais recentemente, o exame de microscopia confocal
de reflectacia.'”81920

Os fundamentos deste trabalho se referem que existem poucos estudos da
progressao dinamica das lesbes de QA ao CEC analisados pela dermatoscopia e
MCR concomitantemente. Estudos mais detalhados nesse campo auxiliariam no
reconhecimento precoce e no tratamento de cada estagio de transformagao da QA,
do CIE e do CEC. Estas lesdes necessitam de uma melhor avaliagdo e esta pode
ser feita de modo ndo invasivo com o uso da dermatoscopia e microscopia confocal

de reflectancia.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Cancer de pele

O cancer de pele corresponde a um grupo heterogéneo de neoplasias
originadas de diferentes tipos de células presentes na epiderme e derme, tal como
células epiteliais, células do tecido conjuntivo e melandécitos. S&do divididos em dois
grupos: cancer de pele ndo melanoma, também atualmente chamados de
carcinomas queratinociticos (onde se inclui o carcinoma basocelular e o carcinoma
espinocelular, as duas formas mais frequentes de tumores da pele) e o melanoma
cutaneo.*

O cancer de pele possui maior incidéncia na populagdo de origem européia.
Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) as estimativas para o ano de
2018 apontam para a ocorréncia de 324.580 casos novos de cancer no Brasil. Deste
total, estima-se 85.170 casos novos de cancer de pele ndo melanoma, o que
corresponde a aproximadamente 30% de todas as neoplasias malignas a serem
registradas no pal's.21 Apesar da baixa letalidade do cancer de pele ndo melanoma,
a demora no diagnéstico pode levar a ulceracdes e deformidades fisicas graves. E
quase certo que exista um consideravel sub-registro devido ao sub-diagndstico e
também por ser uma neoplasia de excelente progndstico, com altas taxas de cura se
tratado de forma adequada e oportuna. Portanto, as estimativas das taxas de
incidéncia e dos numeros esperados de casos novos em relagdo a este tipo de

cancer devem ser consideradas como estimativas minimas.
2.2 Cancer cutaneo nao melanoma (CCNM)

O carcinoma espinocelular (CEC) e o carcinoma basocelular (CBC)
correspondem a 95% de todos os tipos de CCNM, sendo este ultimo a neoplasia
maligna cutanea mais frequente, representando aproximadamente 75% dos CCNMs
no mundo ocidental. Nos Estados Unidos o CBC é o tipo de cancer mais
diagnosticado, com aproximadamente um milhdo de casos estimados por ano.??

Os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento dos CCNMs sao
bem conhecidos e incluem principalmente raga, idade, género, exposigao crénica a
agentes mutagénicos quimicos e fisicos (radiagdo ultravioleta), além de fatores
genéticos.
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Enquanto o CBC esporadico desenvolve-se em sua maior parte "de novo", o
CEC também pode surgir a partir de lesbes pré-cancerosas, como a queratose
actinica (QA), queilite actinica, leucoplasia oral e radiodermite crbnica. Entretanto,
outros fatores extrinsecos podem desempenhar importante papel causal e incluem
outras formas de radiacdo, substancias quimicas como os hidrocarbonetos e o
arsénico, tabaco, queimaduras, infecgao pelo papiloma virus humano (HPV), ulceras
crénicas, entre outros.’

Embora o risco de progressdo de uma QA para uma lesao especifica de CEC

pode ser baixo, estima-se que 60% a 97% dos CECs se originam de QAs.?
2.3 Queratose actinica

A queratose actinica (QA) € uma displasia epidérmica cutdnea comum que se
manifesta em areas expostas ao sol, sendo a quarta queixa de doenca
dermatoldgica no Brasil e a terceira nos Estados Unidos.”

Desta forma, a QA é um dos diagnosticos dermatolégicos mais comuns e
afetam um numero estimado de 58 milhdes de pessoas nos Estados Unidos.>%* Na
Australia acomete cerca de 40 a 50% dos individuos acima dos 40 anos, devido a
grande propor¢ao de individuos fototipo | e Il na populacgo.?* No hemisfério norte a
prevaléncia varia de 11 a 25% na populagdo acima dos 40 anos.?*

A QA é considerada uma lesdo pré-maligna frequente que ocorre
principalmente em adultos e idosos com histéria de exposi¢cao crénica a radiacéo
ultravioleta.™ A prevaléncia é maior em homens e a partir da 52 década de vida.* A
sua presenga € considerada fator de risco para o desenvolvimento de melanoma e
CCNM.™

E observada uma relagdo proporcional entre a quantidade QAs e CCNMs,
correspondendo ao conceito vigente atual de campo de cancerizag&o. Todavia nao
ha duvidas que a presenga da mesma correlaciona-se com o grau de agressao
actinica acumulado no transcorrer dos anos. Em um estudo publicado por Green e
cols,?® a presenca de mais de 20 lesdes de QAs aumentou o risco de CEC para 11
vezes e de CBC para 10 vezes mais em comparagao com o risco destas neoplasias
na auséncia de lesdes de QA.%°

A génese da QA esta relacionada a exposigdo cumulativa a radiagao

ultravioleta, a partir da inducdo de mutacées no DNA dos queratindcitos, afetando
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genes de proliferagao celular como o p53 e o ras, ou através da evasao imediata da
apoptose.”® O dano & um destes genes podem levar & formagdo de queratindcitos
atipicos na camada basal e o subsequente desenvolvimento de QA. Mutagdes
adicionais podem causar a progressao para CEC.’

A QA manifesta-se em geral como papula ou placa de superficie aspera,
algumas vezes eritematosa, nas areas expostas ao sol (face, pescogo, colo, ombros,
membros superiores, inferiores e couro cabeludo) de individuos de pele clara, em
especial aqueles que apresentam efélides, cabelos claros e olhos claros. Por vezes
apresenta-se infiltrada nas formas hipertroficas (especialmente no corno cutaneo) ou
em placas. Geralmente a area adjacente mostra sinais de dano solar crénico como
elastose, telangectasias e tom amarelado da pele (poiquilodermia). A histéria natural
da doenca é variavel e imprevisivel podendo regredir, persistir ou transformar-se em
CEC. Algumas caracteristicas das lesbes de QAs estdo associadas com aumento do
risco de progressdo para CEC que incluem: endurecimento,?® inflamagao,?’
diametro maior que 1 cm, rapido crescimento, sangramento, eritema e ulceragao.?*
Outros fatores de alerta sdo pigmentagéo, dor, prurido e hiperqueratose.24 As
variantes hipertroficas e proliferativas estdo associados com comportamento
bioldgico mais agressivo e potencial maligno.?®

O diagnéstico da QA é clinico, entretanto, a biopsia esta indicada para excluir
o CEC e outros diagnésticos diferenciais, especialmente nas lesbes grandes, com
sangramento, infiltradas, ulceradas ou endurecidas.?®%’

Uma vez diagnosticada, a QA deve ser tratada ou o paciente acompanhado
devido ao risco potencial de transformagdo maligna para CEC. Existem diversos
tratamentos para a eliminagdo da QA com altas taxas de cura. A escolha deve se
basear nos aspectos clinicos objetivos e subjetivos, como localizagdo e quantidade
de lesdes, antecedentes de CCNM, condicdo clinica e idade do paciente,
comorbidades do paciente, disponibilidade e acesso ao tratamento, entre outros.?*

Cabe salientar que o melhor tratamento ainda € a prevencgao. A profilaxia do
CCNM inclui a educacdo da populacdo acerca dos riscos da superexposicao
precoce a radiagao ultravioleta (sol e bronzeamento artificial) e outros fatores como
o arsénico e alcatrdo. O uso de creme com filtro solar deve ser estimulado junto com
outras medidas como restricdo do tempo de exposicdo ao sol, uso concomitante de
roupas e chapéu, posicionamento em areas com sombra e evitando-se o sol em

horarios de pico de radiagdo ultravioleta.*>**!



15

Existem diversas opgdes medicamentosas e cirurgicas para o tratamento das
QAs. Em contraste, o tratamento de primeira linha do CEC é a excisao cirurgica
com margens de seguranga. Tratamentos de segunda linha podem ser uma escolha
em situagcdes de excegao como a curetagem e eletrocauterizagao, radioterapia e
outros.>?® Além do tratamento, o acompanhamento regular de dermatoses com
potencial evolugdo para o CCNM é mandatorio e recomendavel. Este pode ser feito
clinicamente ou através de exames de imagem que serdo abordados ou, em alguns

casos, pelo exame histopatoldgico. 8192029

2.4 Campo de cancerizagao

O campo de cancerizagéo trata-se de uma regidao contendo anormalidades
pré-neoplasicas subclinicas e multifocais com mutagcbes genéticas que poderao
constituir a sede de novos tumores primarios e de recorréncia local.”'*"® Ele é
observado pelo exame histopatolégico em alguns pacientes que apresentam
multiplas lesées de QAs e areas com fotodano.'?

O campo de cancerizagao tem sido alvo de alguns estudos. Mesmo quando
nao ha evidéncia clinica de dano actinico, estudos de histopatologia demonstram
evidente dano actinico ao redor de lesbes de QA e estas regides apresentam
alteragdes caracteristicas de QAs sobre a analise histopatolégica.”™ Nos Ultimos
anos, tem aumentado o interesse para desenvolver exames de diagndstico néo-
invasivos para detectar ndo apenas lesdes clinicamente suspeitas de QAs, mas
também para detectar e definir as lesdes subclinicas. Desta forma, a area de campo
de cancerizagao também foi estudada pelo exame de microscopia confocal de
reflectancia, avaliando lesdes de QAs e CECs e areas ao redor destas, sugerindo
também que as areas clinicamente normais apresentavam alteracdes iniciais para a
expansao clonal de células neoplasicas geneticamente alteradas.'>'®

O campo de cancerizagdao € um local que deve ser tratado, e novas
estratégias terapéuticas tém sido desenvolvidas com este objetivo.'?

2.5 Diagnéstico clinico e histopatolégico

Como citado previamente, o aspecto clinico de uma queratose actinica pode
assemelhar-se ao de um carcinoma espinocelular intraepidérmico. Estes

habitualmente apresentam-se como placas ceratdsicas, asperas ao toque, bem
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aderidas a superficie cutanea. Apesar da facilidade da avaliagao destas lesdes na
maioria dos casos, outras leses de origem queratinocitica e ndo queratinocitica
podem constituir fatores de dificuldade na avaliagdo. Sao elas: queratose seborreica,
carcinoma basocelular metatipico, melanoma amelanético.

Apesar de estas lesdes serem de facil avaliagdo em sua maioria, lesdes mais
espessas podem constituir um desafio na distingdo entre o carcinoma espinocelular,
o carcinoma intraepidérmico e a QA. Neste contexto, a avaliagdo histolégica é
considerada o padrao-ouro de diagndstico.

Histologicamente, a QA é caracterizada pela presengca de queratinécitos
atipicos na camada basal da epiderme, porém em sua progressdo acomete outras
camadas da epiderme. A maturagdo dos queratindcitos na epiderme é deficiente,
resultando em paraqueratose alternando com hiperqueratose. O tecido epitelial ao
redor das glandulas é poupado, apresentando aparéncia e queratinizagdo normal,
refletindo em camada cornea ortoceratética normal na regido sobre estes anexos.
Queratose actinica quase sempre apresenta elastose solar na derme e, muitas
vezes mostra um infiltrado de linfcitos.®

Portanto, histologicamente, a QA apresenta as seguintes caracteristicas:
paraqueratose, pleomorfismo celular e nuclear, desordem da arquitetura epidérmica,
disceratose e atipia celular em parte da epiderme, sem acometimento do tecido
epitelial dos anexos cutaneos.®

3233 g queratose actinica pode ser classificada

Segundo Cockerell e cols,
histologicamente em trés graus baseados na extens&o dos queratindcitos atipicos na
epiderme. Na QA grau 1 as células atipicas estdo limitadas no tergo inferior da
epiderme, na QA grau 2 estao presentes nos dois tercos inferiores da epiderme e na
QA grau 3 os queratindcitos atipicos ocupam toda a epiderme.

No CIE ha uma perda da maturagcdo ordenada, com queratindcitos atipicos
em toda a espessura da epiderme e pode acometer o epitélio anexial, apesar da
auséncia de invasdo démica.** Ja no CEC ocorre invas&o dérmica até a hipodérme
em alguns casos, com graus variaveis de diferenciagcdo. Os queratindcitos atipicos
sao eosinofilicos e, algumas vezes, com o citoplasma palido ou vacuolizado (sinal de
cornificacdo defeituoso). Apresenta algumas areas como espirais de paraqueratose
dentro de agregacdes de células neoplasicas na epiderme (pérolas corneas). Existe

um aumento do numero de mitose atipica e disceratéticas ou queratindcitos
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necroéticos por toda a epiderme. Os nucleos da queratindcitos atipicos estao
aumentados, pleomorficos e hipercromaticos.

No entanto, enquanto a histopatologia continua sendo o exame padrao-ouro
para diagnostico destas lesdes, no que diz respeito aos locais de pele
frequentemente afetados pelas QAs e CPNMs, as bidpsias repetidas nem sempre
representam uma boa abordagem para o diagndstico e manejo destas lesdes por
serem procedimentos com maior morbidade ao paciente devido a sua técnica
invasiva. Exames diagndsticos nao invasivos representam uma boa alternativa para
o diagnostico mais preciso e acompanhamento destas lesbes. Como a QA
apresenta potencial de progressao para CIE e CEC, ela também deve ser
diagnosticada e tratada com a maior brevidade possivel. 81" 1315

O aumento da incidéncia de CPNM levou ao desenvolvimento de tecnologias
inovadoras. As novas tecnologias n&o invasivas que tém auxiliado no diagndstico de
lesbes de pele melanociticas e ndo melanociticas (no caso de QA, CIE, CEC) séo o
exame de dermatoscopia e, recentemente, o exame de microscopia confocal de

reflectancia.
2.6 Dermatoscopia

A dermatoscopia, denominada também microscopia de superficie ou
microscopia de epiluminescéncia, € um método ndo invasivo auxiliar no exame
clinico que permite a avaliagcdo de lesbes pigmentadas e nao pigmentadas,
monitoramento e percepc¢ao de novas lesdes através da avaliacdo e armazenamento
de imagens digitais. Com o0 seu emprego € possivel visualizar estruturas
morfoldgicas inacessiveis ao olho nu, contribuindo no diagndstico clinico de muitas
lesdes cutaneas.'®

A técnica consiste no emprego de uma aparelhagem ética que permite a
magnificacdo da imagem variando de 10 a 70 vezes. O principio fisico basico da
dermatoscopia € a melhora do indice de refragdo da luz quando esta atravessa a
camada coérnea. Isto pode ser obtido uniformizando a superficie cutdnea aplicando-
se um fluido (6leo, agua, gel ou glicerina) somado a feixe de luz incidindo
tangencialmente a pele. Dessa forma, é possivel a visualizagdo de estruturas na
epiderme, jungdo dermo-epidérmica (JDE), derme papilar e até mesmo derme

reticular. A avaliacdo dermatoscopica baseia-se na identificacdo de cores e
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estruturas que apresentam correlagdes bem estabelecidas com as caracteristicas
histopatoldgicas das lesdes cutaneas, possibilitando o diagndstico de muitas lesdes
cutaneas de forma nao invasiva.*®%

Atualmente o exame de dermatoscopia € um dos exames mais estudados
para o diagnostico de melanoma cutadneo, seu desenvolvimento aumentou a
acuracia no diagnéstico, levando a um tratamento mais precoce.**>° Cada vez mais
este exame é usado para o diagndstico de cancer de pele ndo melanoma.***' Porém
poucos estudos até o momento tém se concentrado nos padrées dermatoscépicos

o Cl E45,46,47,48 e

associados a avaliagdo de lesdes queratinociticas como a QA,*>4344
o CEC.

A caracteristica mais descrita na lesao inicial da QA é o padrao em pseudo-
rede pigmentar eritematosa (“padrao vascular em morango”). Em estudo realizado
por Zalaudek e cols** foi proposto um modelo de progressao através do exame de
dermatoscopia da lesdo de queratose actinica ao CEC (Figura 1). O padrdo em
pseudo-rede pigmentar eritematosa (“padréo vascular em morango”) foi o padrao
mais comum das queratoses actinicas (95% dos casos) e consiste em &areas
vermelhas sem estruturas com pequenas areas brancas arredondadas no centro, se
assemelhando a uma estrutura em rede onde as areas brancas correspondem a
aberturas foliculares de pele. (Figura 2) Conforme a lesdo progride desenvolve um
padrdao chamado “starburst eritematoso”, lesdo com centro escamoso amarelo-
esbranquicado sem estruturas e com linhas vermelhas de disposi¢des radiais que se
assemelham a aparéncia geral starburst. (Figura 1 e 2) Ao progredir para CIE
surgem estruturas amarelo-opacas difusas e observam-se maior neovascularizagao,
aparecendo vasos em ponto, vasos glomerulares e vasos em grampo (algas
vasculares, por vezes torcidas, geralmente rodeadas por halo esbranquigado).
Conforme a lesdo vai se transformando para CEC aumenta a neovascularizagdo,*
com presenga de vasos lineares e irregulares, além de areas com massas de

queratina e ulceracdes.** (Figura 1 e 2)
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Figura 1 - Modelo de progressao do exame de dermatoscopia na QA evoluindo ao
CIE e CEC invasivo

Queratose Actinica QA progredindo ao CIE Carcinoma Intra-epitelial

Pseudo-rede eritematosa Starburst eritematoso Estruturas opacas amareladas

Vasos em ponto
CEC minimamente invasivo CECinvasivo

i\ w U ‘ q z—“n

Areas opacas brancas Queratina central Queratina central com ulceracgio
Vasos em ponto ou em grampo Vasos em grampo Vasos lineares irregulares

Inicialmente, a queratose actinica com padrdo em pseudorede eritematosa (“padrdo em morango”). A
primeira fase da progressao da QA ao CIE é caracterizada pelo desenvolvimento progressivo do
padrao em starburst e crostas amarelo-esbranquigcadas e, conforme evoluem para CIE, surgem

padrées de neovascularizagao (surgindo vasos em ponto e vasos glomerulares) e as crostas tornam-
se mais espessas localizando-se predominantemente no centro da lesao. O préximo estagio da

progressdo ao CEC caracteriza-se pelo desenvolvimento progressivo de vasos alongados irregulares,
maior queratinizagao e ulceragdo. Fonte: Adaptado de Zalaudek e cols.**
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Figura 2 - Principais padrées dermatoscopicos encontrados na queratose actinica,
no carcinoma intraepitelial e no CEC invasivo seguindo um modelo de progressao

Queratose Actinica QA progredindo ao CIE Carcinoma Intra-epitelial

ALY - T R e

Pseudo-rede eritematosa Starbursteritematoso  Estruturas opacas amareladas
Vasos em ponto {seta)
CIE progredindoao CEC CEC minimamente invasivo CECinvasivo

Areas opacas brancas = Queratinacentral  Queratinacentral com ulemgaa
Vasos em ponto ou em grampo Vasosem grampo {seta)  Vasos linearesiregulares (seta)

Padrao em pseudorede eritematosa (“padrao em morango”), um padrao dermatoscopico inicial da
queratose actinica. A primeira fase da progresséo da QA ao CIE apresentando um padrdo em
starburst e crostas amarelo-esbranquigadas e, conforme evoluem para CIE, surgem padrdes de
neovascularizagao (surgindo vasos em ponto e vasos glomerulares) e as crostas tornam-se mais
espessas localizando-se predominantemente no centro da lesdo. O préximo estagio da progresséo do
CIE ao CEC caracteriza-se pelo desenvolvimento progressivo de vasos alongados irregulares, maior
queratinizacao e ulceragao. Fonte: Adaptado de Zalaudek e cols.*#*

2.7 Microscopia Confocal de Reflectancia

A microscopia confocal de reflectancia (MCR) surgiu como potencial recurso
para estudar alteracbes cutaneas epidérmicas. Isto porque a MCR permite a
visualizagao “in vivo” de forma né&o invasiva das camadas superficiais da pele a partir
de imagens elaboradas pelos diferentes indices de reflexdo da luz das estruturas
cutaneas.*® A melanina apresenta um elevado indice de reflectancia em comparacéo
ao restante dos componentes da pele. Portanto, melandcitos e queratindcitos
pigmentados sao vistos como estruturas brilhantes em fundo escuro. Na MCR a
epiderme, a JDE e a derme superior sao visualizadas camada por camada, com

resolu¢cado microscopica semelhante a histolopatologia convencional.>®
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No momento do exame, apos a selecdo da lesdo ou da area que sera
estudada, a lente do aparelho é colocada sobre um anel autocolante fixado na pele e
a imagem a nivel celular e em tempo real pode ser adquirida em minutos a “beira do
leito” e de forma ndo invasiva e rapida.

A MCR adiciona mais informagdes ao exame clinico e dermatoscopico, pois
obtemos secc¢des finas horizontais do tecido, o que permite determinar com maior
precisao a localizagdo das mudancgas patologicas dentro da lesdo. Além disso, ela é
capaz de analisar ndo sé lesdes clinicas de QA ou lesdes de cancer de pele, mas
também pode ser empregada para detectar e definir doenga subclinica dentro do
conceito de campo de cancerizagao.

A principal vantagem de MCR ¢é a oportunidade unica de obter imagens de
tecidos vivos em sec¢des finas e em resolugao microscépica, sendo possivel analisar
células e estruturas arquitetdnicas como em histologia padréo.®’

Os principais estudos de MCR tém se concentrado em avaliar lesdes de pele
melanociticas e existem poucos estudos em lesdes de pele ndo melanociticas, como
queratoses actinicas, carcinomas intraepiteliais e CECs. A MCR pode ser uma
tecnologia promissora para a detecgcao ndo invasiva de QA e como ferramenta
auxiliar para diagnodstico e acompanhamento clinico.

As principais caracteristicas das lesdes de QA a MCR s&o: hiperqueratose
irregular com paraqueratose, aumento dos nucleos das células da epiderme com
pleomorfismo, padrao em favo de mel atipico sem envolver toda a espessura da
epiderme e, em alguns casos, desarranjo arquitetural da epiderme importante. O
padrao em favo de mel atipico na MCR é resultado do pleomorfismo e da atipia dos
queratinécitos, quando esse padrdao é extenso formam-se areas de desarranjo
arquitetural perdendo o aspecto em favo de mel. Além disso, nas imagens de MCR
da queratose actinica € possivel observar espessas bandas refrateis na derme
correspondendo a elastose solar, também vistos nos casos de CPNM como o
carcinoma basocelular e em pacientes com fotodano importante. O maior fator
limitante da microscopia confocal em lesdes queratinociticas é a incapacidade de
atingir planos profundos da pele em lesbes espessas, tanto pela acantose
epidérmica quanto pela hiperqueratose, impedindo a visualizag&o precisa da jungao
dermoepidérmica nestas lesdes.*°

Ulrich e colaboradores™ apos estudarem 44 casos de queratose actinica pela

MCR e compararem com a pele normal relataram sensibilidade estimada de 97,7%
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deste exame. Sendo assim, a MCR pode ser uma ferramenta diagndstica util no
manejo e seguimento de pacientes com fototipos baixos e histdria de exposicao
solar intensa, permitido o diagndstico precoce das queratoses actinicas e das lesdes
subclinicas. Foi descrito também o seu emprego no monitoramento de resposta
terapéutica apos terapia fotodinamica, demonstrando normalizagdo progressiva da
arquitetura da epiderme nos casos tratados com sucesso, abrindo espaco para o
seu uso no monitoramento e avaliagdo da resposta terapéutica de outras
modalidades de tratamento da queratose actinica. 13

Existem poucos estudos sobre critérios para o diagndstico diferencial entre
outros CPNM como o CIE, CEC e CBC pelo exame de MCR.

De acordo com Rishpon e cols® a presenca de um favo de mel atipico
ou um padrao desordenado da camada espinhosa e granulosa da epiderme,
presenca de células nucleadas redondas e células disqueratdésicas na camada
espinhosa e granulosa e vasos sanguineos dilatados e tortuosos atravessando a
derme papilar sao as principais caracteristicas da MCR no CIE, CEC e QA em
proporcoes variaveis.*?

A Figuras 3 e 4 ilustram os principais aspectos morfolégicos das lesdes de
queratoses actinicas, carcinomas intraepiteliais e carcinomas espinocelulares
invasivos presentes no exame de microscopia confocal de reflectancia presentes

nos principais livros e artigos indexados.
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Figura 3 - Principais aspectos morfoldgicos de QAs, CIEs e CECs invasivos na
microscopia confocal de reflectancia

(A) Paraqueratose: células brilhantes com nucleo irregular (seta branca).13 (B) Padrao de favo de mel
tipico na camada granulosa.> (C) Padréo de favo de mel atipico na camada granulosa.* (D)
Desordem arquitetural da camada granulosa.53 (E) Padrao de favo de mel tipico na camada

espinhosa.” (F) Padréo de favo de mel atipico na camada espinhosa.’® (G) Desordem arquitetural da

camada espinhosa.”® (H) Elastose Solar na derme reticular caracterizada por feixes brilhantes
irregulares e estruturas em forma de rede com reflectancia moderada.”



24

Figura 4 - Principais aspectos morfoldgicos de QAs, CIEs e CECs invasivos na
microscopia confocal de reflectancia

(A) e (B) Favo de mel atipico e desorganizagéo da arquitetura nas camadas granulosa e espinhosa
com presenca de células com brilho heterogéneo e nucleos de diferentes tamanhos. Presenga de
(C) Células

esbogo de células com citoplasma brilhante e ndcleo central escuro. (setas amarelas)
em alvo, representadas por células grandes, homogéneas e brilhantes com um halo escuro (setas
(D) Um

vermelhas) na camada granulosa e espinhosa, representam as células disqueratdsicas.**
segundo tipo de Células em alvo, representadas por células redondas com nucleo escuro no centro,
(E) Juncgéao

uma borda brilhante ao redor e um halo escuro por fora (ponta da seta vermelha)
dermo- ep|derm|ca papilas polimorficas e policiclicas resultado da hiperplasia epidérmica, comumente
(F) Morfologia dos vasos sanguineos comumente visto no CIE: espagos escuros ovais

vista no CIE.®
(*) ou em forma de “S” (setas) preenchidos por células redondas pequenas e brilhantes que mostram
(G) Ninhos tumorais na derme com

fluxo sanguineo no exame in vivo e correspondem a eritrcitos. ®
fibrose ao redor. Imagens sugestivas de CECs. (H) Na derme superficial presenga de multiplas

células de contorno celular brilhante e nucleo central escuro. As células aggesentam tamanhos
diferentes. Caracteristica presente em casos de CECs.

As Figuras 5, 6 e 7 foram descritas por Blumetti T e Casagrande J* e ilustram
os principais padrdes dermatoscépicos e aspectos morfoldgicos presentes no exame

de microscopia confocal de reflectancia nas queratoses actinicas (Figuras 5 e 6) e

nos CIE (Figura 7).
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Figura 5 - Dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia das queratoses
actinicas em diferentes graus de atipia

(A) Dermatoscopia: Presenga de eritema e vasos perifoliculares associado a discreta ceratose. (B)
MCR imagem da epiderme: padrao “favo de mel” atipico. (C) Dermatoscopia: Vasos dilatados
perifoliculares, “plug” corneo e ceratose evidente (padrdo em “morango”). (D) MCR imagem da
epiderme: padrao “favo de mel” atipico e areas de desarranjo epidérmico. (E) Dermatoscopia:

queratose evidente e padrao “starbust’. (F) MCR imagem da epiderme: importante desorganizagéo da
arquitetura epidérmica, diferentes graus de atipia epidérmica. Fonte: Blumetti T e Casagrande J%®
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Figura 6 - Dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia na queratose
actinica em progresséo

(A) Dermatoscopia: escama (*), vasos em ponto (losango). (B) Imagem MCR mosaico (1.75x1.25
mm) - camada espinhosa: areas de padrao “favo de mel” atipico (2) e desorganizagdo do padréo
“favo de mel” (1). (C) MCR imagem individual mostrando importante atipia de queratindcitos e
desarranjo epidérmico. (D) MCR imagem individual da epiderme: disqueratose (seta) e presencga de
queratinécitos “soltos” na epiderme (alvo). (E) MCR imagem individual da derme; vasos sanguineos
evidentes na derme (seta). Fonte: Blumetti T e Casagrande J*®
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Figura 7 - Dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia no carcinoma intra-
epitelial

(A) Dermatoscopia: queratose (escama) central e area branca sem estrutura. (B) Imagem MCR
mosaico (8x8mm) da epiderme: presencga de hiperqueratose central. (C) Exame histopatologico
(H&E) mostrando paraqueratose e atipia de queratindcitos acometendo toda a espessura da
epiderme. (D) MCR imagem individual da camada cérnea/granulosa: presenga de células nucleadas
poligonais nas camadas mais superiores da epiderme (paraqueratose — setas brancas). (E) e (F)
MCR imagens individuais da camada granulosa/espinhosa: padrao “favo de mel” atipico que estende-
se até a camada espinhosa e jungdo dermo-epidérmica. Fonte: Blumetti T e Casagrande J%®

Até o momento nao existem estudos na literatura de critérios para
diferenciacdo de QA com CEC pela MCR, é relatado apenas que a QA apresenta
atipias mais brandas e somente em uma parte da epiderme e em parte da lesao,
enquanto o CEC apresenta atipias mais pronunciadas ou perda completa do padrao
de favo de mel (padrdo desordenado) e tem esta caracteristica em toda a area da
lesdo e em toda a epiderme.”® Além disso, no CEC ninhos tumorais podem ser
visualizado pela MCR, n&o vistos em imagens de QA.°

Uma limitagao significativa desta técnica € que as sec¢des horizontais obtidas
por MCR nao permitem a deteccao de invasdes verticais de lesdes individuais. Além
disso, as avaliagdes das estruturas podem ser feitas até um profundidade de 350nm
na MCR, assim a hiperqueratose e acantose significativa presentes em alguns CECs
e a espessa da escama superficial presentes em algumas QAs, CIEs e CECs

interfem na visualizagdo da jungdo dérmico-epidérmica e da derme superficial.
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Nestes casos, a remogdo da escama por curetagem ou o uso de agentes
queratoliticos permitem a melhor avaliagdo destas lesdes pelo exame de MCR.™
As caracteristicas das atipia de queratinociticas vistas no exame de MCR

foram descritos em estudos recentes'>1%3451.52.57.58

porém, até o momento, nao
existe na literatura descricdo detalhada do modelo de progressdo da queratose

actinica ao carcinoma intraepidérmico e CEC pela MCR.
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3 ARTIGO

DERMATOSCOPIA E MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA NA
QUERATOSE ACTINICA, NO CARCINOMA INTRAEPITELIAL E NO CARCINOMA
ESPINOCELULAR INVASIVO DE PELE: UM MODELO DE PROGRESSAO

Silvia Arroyo Rstom, Beatrice Martinez Zugaib Abdalla, Tatiana Cristina Moraes
Pinto Blumetti, Leandro Longo Matos, Francisco Macedo Paschoal, Maria Aparecida
Silva Pinhal

INTRODUGCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) representa o segundo cancer de pele mais
comum na populagao de origem européia.1'2 Esse pode surgir a partir de lesdes pré-
cancerosas, como a queratose actinica (QA), queilite actinica, leucoplasia oral e
radiodermite crénica. Embora o risco de progressao de uma QA para uma lesao de
CEC ser baixo, estima-se que 60% a 97% dos CECs se originam de QAs.>*

A QA é considerada uma lesdo pré-maligna que afeta mais que 60% da
populagao idosa de origem européia.1 Uma vez desenvolvida, a QA pode seguir
diferentes cursos evolutivos, desde a involugao espontanea, persisténcia estavel, até
a progressdo para carcinoma intraepitelial ou CEC. Embora o risco real de
progressao nao possa ser calculado, as taxas podem variar de 5 a 20% em 10 a 25
anos.>®"® Ja o carcinoma intraepitelial pode progredir para CEC em 3-5 % dos
casos'® com um risco potencial para a metastase de até 10 %.""

Pacientes com multiplas QAs em uma determinada area do corpo tem esta
regidao afetada denominada como campo de cancerizagdo. Campo de cancerizagao
ou cancerizavel trata-se de regidao contendo anormalidades pré-neoplasicas
subclinicas e multifocais com mutagdes genéticas que poderédo constituir a sede de
multiplos tumores primarios.” %"

Por causa do risco de transformagdo maligna em queratoses actinicas e
campos de cancerizagdo, sugere-se rigorosa avaliagdo destes pacientes com
multiplas lesdes queratdsicas e areas de pele com intenso dano actinico. Esta
avaliacao é feita habitualmente por um dermatologista através da avaliagdo clinica e
dermatoscopica destas lesbes e areas, aonde na suspeita de transformacao
maligna, realiza-se uma ou diversas biopsias para investigagéo.7‘14
Apesar do exame histopatolégico ser considerado como padrao-ouro para

avaliacdo de malignidade em lesdes da pele suspeitas em campos de cancerizagao,



30

as bidpsias repetidas nem sempre representam uma boa abordagem para o
diagnostico e manejo destas lesdes. Para realizacdo do diagnostico pelo exame de
histopatologia existe a possibilidade de erro no sitio de biopsia no campo de
cancerizagdo, ha uma impossibilidade de acompanhamento das lesbGes através
dessa ferramenta, além da maior morbidade ao paciente na realizagdo de multiplas
bidpsias por ser um procedimento invasivo. Exames diagndsticos ndo invasivos
representam uma boa alternativa para o diagnostico mais preciso e
acompanhamento destas lesées. Como a QA apresenta potencial de progressao
para carcinoma in situ e CEC, deve ser diagnosticada e tratada com a maior
brevidade possivel.'>16:17:18

Por este motivo, recentemente tem aumentado o interesse no
desenvolvimento de novas tecnologias néo invasivas de diagndstico com o intuito de
detectar lesdes subclinicas de QAs, CIEs e CECs."#"

As principais tecnologias ndo invasivas que tém auxiliado no diagnostico de
lesdes de pele melanociticas e ndo melanociticas (no caso de QA, CIE, CEC) séo o
exame de dermatoscopia e, mais recentemente, o exame de microscopia confocal
de reflectacia.'” 181920

N&o existem muitos estudos da progressao dinamica das lesbes de QA ao
CEC analisados pela dermatoscopia e MCR concomitantemente. Estudos mais
detalhados nesse campo auxiliariam no reconhecimento precoce e tratamento de
cada estagio de transformacao da QA, CIE e CEC. Estas lesdes necessitam de uma
melhor avaliagdo e esta pode ser feita de modo nado invasivo com o uso da
dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia.

Nosso objetivo primario foi definir padrées morfolégicos das lesbes de
queratoses actinicas e seus graus de progressao até o carcinoma intraepitelial e o
CEC pelo exame de dermatoscopia e MCR. O objetivo secundario foi avaliar a
aplicabilidade clinica do exame de microscopia confocal de reflectédncia associado
com a dermatoscopia como método diagndstico n&o invasivo de QA, CIE e CEC em

pacientes com dano actinico.
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MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo dos exames de
dermatoscopia e microscopia confocal de reflectdncia das lesbes de pele de
pacientes com os diagnosticos histopatologicos de queratoses actinicas, carcinomas
intraepiteliais e carcinomas espinocelulares de pele. Foram selecionados os
pacientes que tinham sido biopsiados no periodo de janeiro de 2012 a dezembro
2016 no ambulatério de dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC e do
Nucleo de Cancer de Pele e Dermatologia do A.C.Camargo Cancer Center e que
fizeram tais exames anteriormente ao diagndstico histopatologico.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina do ABC (Anexo 1), sob o protocolo numero 46527114.5.0000.0082.
Critérios de inclusao

- Presenca de lesdes suspeitas e compativeis de queratose actinica,
carcinoma intraepitelial ou carcinoma espinocelular, confirmados posteriormente
com histopatologia.

- Presenca de exames de dermatoscopia e microscopia confocal de
reflectancia das lesdes anteriormente a realizagao da biopsia.

- Qualidade das imagens dos exames boa suficiente para permitir o
reconhecimento das estruturas dermatoscépicas, das caracteristicas do exame de
microscopia confocal de reflectdncia e do exame histopatolégico que foram
analisados.

- Pacientes e lesdes de interesse que estavam sem tratamento nos 3 meses
anteriores aos exames de dermatoscopia, microscopia confocal de reflectancia e
histopatoldgico;

Critérios de exclusao

- Lesdes hiperqueratdsicas e nodulares que comprometeram a analise do
exame de microscopia confocal de reflectancia;

- Qualidade das imagens dos exames insuficiente para permitir o
reconhecimento das estruturas dermatoscépicas, das caracteristicas do exame de
microscopia confocal de reflectancia e do exame histopatolégico que foram

analisados.
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Casuistica

No estudo foram incluidos 30 lesdes de pele, sendo 20 casos de pacientes
com queratoses actinicas, 6 casos de pacientes com carcinomas intraepiteliais e 4
casos de pacientes com carcinomas espinocelulares. Foram realizadas a analise
retrospectiva das imagens dos exames de dermatoscopia, microscopia confocal de
reflectancia e histopatologia desses casos.

Foram coletados os seguintes dados: idade, sexo, fototipo Fitzpatrick (I, II, Ill,
IV), presenca de multiplas QA (> ou = 10 lesdes), antecedente pessoal de melanoma
cutaneo e cancer de pele ndo-melanoma, area anatémica da lesao (couro cabeludo,
face, térax, dorso, abdome, membros superiores, membros inferiores).

Analise das imagens dos exames

Foi realizada uma analise retrospectiva das imagens de alta definigcdo
captadas no computador dos padrées dermatoscopicos e das caracteristicas dos
exames de microscopia confocal de reflectdncia dos pacientes com lesdes de
queratoses actinicas e/ou lesbes de carcinomas intraepiteliais e/ou lesbdes de
carcinomas espinocelulares de pele confirmadas no exame histopatologico. Estes
exames foram analisados individualmente e também comparados a fim de definir um
padrdao de progressdo no exame de dermatoscopia, microscopia confocal de
reflectancia e histopatologia das lesdes de pele de QA, CIE e CEC.

No exame de dermatoscopia foi utilizado o dermatoscépico Dermlite Il Hybrid
com a luz polarizada, pois as lesbes estudadas eram eritematosas. A céamera
utilizada para a documentacdo das imagens foi uma camera Canon G10. As
imagens dos padroes dermatoscépicos da dermatoscopia digital documentadas
foram avaliadas por dois dermatologistas independentemente, com nivel de
expertise moderado a avangado, e cegos para o diagnéstico. As imagens foram
analisadas de acordo com suas caracteristicas e presenga de estruturas, com

critérios dermatoscépicos padronizados (Quadro 1).
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Quadro 1.

carcinomas intraepidérmicos e carcinoma espinocelular.

Critérios dermatoscépicos associados com queratoses actinicas,

Critérios

Defini¢ao

Eritema

Pseudorede eritematosa

Starburst eritematoso

Vasos Pontilhados

Vasos Glomerulares

Vasos em grampo

Vasos lineraes irregulares

Foliculos pilosos em alvo

Roseta

Areas brancas sem estruturas

Crostas amarelas a marrom-

claras

Erosoes

Massa de queratina

Ulceragao

Areas vermelhas sem estruturas

Areas vermelhas sem estruturas com pequenas areas brancas
arredondadas, se assemelhando a uma estrutura em rede onde
as areas brancas correspondem a aberturas foliculares de pele
Centro escamoso amarelo-esbranquicado sem estruturas e com
linhas vermelhas de disposi¢des radiais que se assemelham a
aparéncia geral starburst

Pontos vermelhos minusculos

Variagdo dos vasos pontilhados, porém maiores, com morfologia
glomerular, algumas vezes aglomerados

Algas vasculares, por vezes torcidas, geralmente rodeadas por
halo esbranquigado.

Estruturas vermelhas em formas irregulares, lineares ou
ligeiramente curvas

Grandes estruturas arredondadas de coloragdo amarela a
marrom-clara e sem estruturas, com centro
branco. Este padrao corresponde a plugs queratdsicos dentro das
aberturas foliculares da pele

Quatro pontos brancos agregados na abertura folicular,
assemelhando-se a um trevo de 4 folhas.

Areas brancas sem estruturas. Elas podem cobrir grandes areas
do tumor e pode ser associada com grandes foliculos pilosos em
alvo.

Areas sem estruturas amareladas ou marrom claras com crostas
ou aspecto queratdésico que nao cobrem grandes areas da
superficie tumoral.

Pequenas areas alaranjadas a avermelhadas irregularmente
distribuidos sem estruturas. Correspondem a hemorragias
superficiais e sdo normalmente associados com estruturas
opacas amarelas.

Areas amarelo-esbranquicadas & marrom claras amorfas

localizadas nas areas centrais da lesao sem estruturas
reconheciveis.
Grandes areas irregulares ou arredondadas de cor vermelha ou

vermelho-acastanhado, sem estruturas.

Fonte: Adaptado de Zalaudek e colaboradores

1737




34

O aparelho de MCR disponivel (Vivascope 1500, lucido-Tech Inc., Henrietta,
NY) usa um laser de diodo no comprimento de onda de 830 nm e um poténcia
inferior a 35mW em nivel tecidual. No momento do exame, a lente do aparelho é
fixada sobre um anel colado na lesdo e a imagem a nivel celular e em tempo real
pode ser adquirida em minutos no computador. Esta imagem foi gravada e analisada
no atual estudo.

Foram avaliados os locais das lesbes e os aspectos morfoldgicos fornecidos
pelo exame. Foram analisadas as imagens captadas sistematicamente no plano
horizontal e as 4-6 imagens no plano axial, comegando com o estrato corneo,
camada granulosa, camada espinhosa, JDE até a parte superior da derme reticular.
As imagens da MCR foram individualmente submetidas a avaliacdo. Foram
estudadas todas as camadas da epiderme e derme superficial segundo as
definicbes pré-estabelecidas e os principais parametros que foram avaliados estédo
descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Parametros avaliados pela microscopia confocal de reflectancia em cada

camada da epiderme, JDE e na derme superficial.

Nivel Critérios

Camada Coérnea Paraqueratose/hiperqueratose

Cornedcitos individuais

Células nucleadas redondas / células alvo / células disqueratdsicas
Camada Granulosa Favo de mel atipico / Favo de mel tipico
Camada espinhosa Favo de mel atipico

Desorganizacéo da arquitetura

Células dendriticas

Cornedcitos individuais

Células nucleadas redondas / células alvo / células disqueratdsicas
Jungdo Derme-Epiderme Atipia nuclear/ Pleomorfirmo celular nas papilas dérmicas

Papilas dérmicas demarcadas

Papilas dérmicas ndo-demarcadas

Ampliacéo dos espacos interpapilares

Vasos tortuosos no interior da papila
Derme Vasos dilatados e tortuosos na derme papilar

Células com bordas brilhantes e nucleo central escuro na derme

papilar

Ninhos de células tumorais intradérmicas

Fonte: Os parémetros foram baseados com as caracteristicas anteriormente descritas por
Aghassietal.”® Adaptado de Ulrich e cols."
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As lesbes cuténeas foram biopsiadas utilizando punch de 3 milimetros, sendo
retirado um fragmento de pele contendo epiderme, derme e parte do tecido celular
subcutaneo das lesdes. Apds a coleta, as pegas foram colocadas imediatamente em
um recipiente com formalina 10% e enviadas para o servigo de anatomia-patoldgica.
No servico de dermatopatologia foi feita a clivagem das pecas e o material foi
colocado no histotécnico, que fez a desidratagdo, a diafanizacdo e, por fim, a
inclusdo das pecas de pele em blocos de parafina. Esses blocos foram cortados
através do micrétomo recebendo cortes de 5 micrémetros e foram coradas por
hematoxilina-eosina para a caracterizagdo histolégica da lesdo. Esta técnica de
preparo das laminas de histopatologia foi descrita por Elder e cols.®® Apds a
montagem da lamina e secagem elas foram avaliadas por dermatopatologistas.
Todos os casos foram examinados por um grupo de dermatopatologistas
credenciados dos servigos, sem concordanica com o diagnostico do exame de
imagem anteriores realizados nas lesdes cutaneas. Os principais parédmetros
histopatdgicos analisados nas lesdes de queratose actinica estao citados no Quadro
3. Nos carcinoma intraepiteliais havera além das caracteristicas descritas na QA,
queratindcitos atipicos em toda a espessura da epiderme, acometendo também o
epitélio anexial, sem evidéncia de invasdo démica. Nos Carcinomas Espinocelulares
€ observado as carateristicas ja descritas, além de erosdes, ulceragdes na epiderme

e blocos de células tumorais.
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Quadro 3. Critérios Histopatoldgicos estabelecidos para o diagndstico de queratose

actinica.

Nivel Critérios

Camada Cérnea Paraqueratose
Hiperqueratose
Areas de ortoqueratose (foliculo pilose e acrosiringeo)

Camada granular e espinhosa Arquitetura anormal
Acantose irregular
Perda da maturagao ou polarizagao normal
Mitoses atipicas dos queratinécitos
Pleomorfirmo celular e nuclear

Camada basal Aglomeragéao de queratindcitos atipicos
Mitoses atipicas dos queratindcitos
Pleomorfirmo celular e nuclear

Derme Elastose solar

Aumento da vascularizagao

Infiltrado inflamatério superficial.

Fonte: Adaptado de Adaptado de Cockerell* e Ulrich e cols

Anidlise estatistica

Foram distribuidos os casos de queratoses actinicas em um grupo (Grupo 1)
e os casos de CIE e CEC em outro grupo (Grupo 2) a fim de termos a proporgéo de
2 casos controles (casos queratoses actinicas) para cada caso (CIE ou CEC).
Também fizemos a analise dos grupos separadamente em grupos de pacientes com
Queratoses Actinicas, CIEs e CECs.

Os valores obtidos no presente estudo de cada variavel quantitativa foram
descritos pela média e desvio-padrdo. Ja para as variaveis qualitativas foram
utilizadas frequéncias absolutas e relativas. Na comparagao entre as frequéncias
entre os grupos foi empregado o teste de qui-quadrado exato. Em todas as analises
foi adotado nivel de significancia estatistica de 5% (p<0,05). As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o programa SPSS® versdo 24.0 (SPSS® Inc; llinois,
USA).
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RESULTADOS
Analise descritiva da populagao

A média de idade dos pacientes foi 67,5 anos (Desvio-padrao: 10,2), com
pequeno predominio do sexo masculino (53,3%). O fototipo Fitzpatrick predominante
da populacao estudada foi o fototipo Il e Ill e 73,3% dos pacientes tinham multiplas
queratoses actinicas. Quanto a topografia das lesbes, a face foi o local de maior
comprometimento (48,3%), seguido dos membros superiores (24,1%), abdome
(13,4%), membros inferiores (10,3%) e torax (3,4%). Quanto aos antecedentes
relevantes, 30% dos pacientes tinham antecedentes pessoais de cancer de pele.
(Tabela 1)

Tabela 1. Dados descritivos da populagao do

estudo
Variavel N %
Grupo
QA 20 66,7
CIE 6 20,0
CEC 4 13,3
Idade
Média 67,5 1+ 10,2
Sexo
Masculino 16 53,3
Feminino 14 46,7
Fototipo Fitzpatrick
tipo 2 15 50,0
tipo 3 15 50,0
AP CA pele
Néo 21 70,0
Sim 9 30,0
Multiplas QA
Néo 8 26,7
Sim 22 73,3
Localizagéo
Face 14 48,3
Membros superiores 7 24 1
Abdome 4 13,8
Membros inferiores 3 10,3
Torax 1 3,4
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Caracteristicas dermatoscépicas e do exame de microscopia confocal de
reflectancia nos grupos

As Figuras a seguir ilustram as principais caracteristicas do exame de
dermatoscopia e MCR que foram avaliadas no estudo, sendo que as figuras 8 e 9
ilustram casos de queratoses actinicas, as figuras 10 e 11 casos de carcinomas
intraepiteliais e as figuras 12 e 13 casos de carcinomas espinocelulares (Figura 8, 9,
10, 11, 12 e 13).
Figura 8 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

queratose actinica em face.

(A) DM de QA em face com presenca de eritema e o padrdo em pseudorede eritematosa. (B) MCR de
imagem da camada cérnea com presenca de paraqueratose. (C) MCR de imagem da camada
granulosa ilustrando o padrdo em favo de mel tipico nesta camada epidérmica. (D) MCR mosaico da
epiderme ilustrando o padrao em favo de mel atipico na camada espinhosa da epiderme, com células
de diferentes tamanhos e formas (setas). (E) MCR de imagem da camada espinhosa com presenca
padrao em favo de mel atipico. (F) MCR de imagem da derme superior ilustrando a elastose solar e

fibras de colageno densas e agrupadas.
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Figura 9 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

queratose actinica em colo.

500 um

(A) DM de QA em colo com presenca de eritema, vasos pontilhados e escamas. (B) MCR de imagem
da camada cérnea com presenca de paraqueratose. (C) MCR mosaico da epiderme ilustrando areas
de escamas sobrejacentes na camada cornea (estrela), areas de paraqueratose (seta) e padrdao em
favo de mel atipico em algumas areas da camada espinhosa da epiderme. (D) MCR de imagem da
camada granulosa ilustrando o padrdo em favo de mel tipico nesta camada epidérmica. (E) MCR de
imagem da camada espinhosa com presengca padrdao em favo de mel atipico, com células de
diferentes tamanhos e formas (setas). Presenga de algumas células alvo (setas duplas). (F) MCR de

imagem da derme superior ilustrando a elastose solar e fibras de colageno densas e agrupadas.
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Figura 10 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

carcinoma intraepitelial em face.

(A) DM de CIE em face com presenca de eritema, vasos glomerulares, vasos em grampo e escamas.
(B) MCR de imagem da camada cérnea com presenca de paraqueratose importante e cornedcitos
individuais. (C) MCR mosaico da epiderme ilustrando o padrdo em favo de mel atipico e areas de
desorganizag¢do da arquitetura epidérmica. (D) MCR de imagem da camada granulosa ilustrando
importante pleomorfismo dos queratindcitos resultando em um padrdao em favo de mel atipico,
desarranjo da arquitetura e presenca de células disqueratosicas (setas). (E) MCR de imagem da
camada espinhosa com presencga padrdo em favo de mel atipico, com células em diferentes graus de
atipia, desorganizagdo da arquitetura e presencga de células em alvo (setas). (F) MCR de imagem da

papila dérmica com os tipicos vasos tortuosos agrupados no interior da papila.
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Figura 11 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

carcinoma intraepitelial em abdome.

(A) DM de CIE em abdome com presenca de eritema, vasos glomerulares, vasos em grampo e
escamas. (B) MCR de imagem da camada cérnea com presenga de paraqueratose importante e
cornedcitos individuais. (C) MCR mosaico da epiderme ilustrando areas de paraqueratose (estrela), o
padrao em favo de mel atipico e diversas areas de desorganizagdo da arquitetura epidérmica. (D)
MCR de imagem da camada cérnea e granulosa com presenga de corneécitos individuais (seta). (E)
MCR de imagem da camada granulosa ilustrando o padrao em favo de mel atipico, desorganizagao
da arquitetura e presenca de células alvo (seta). (F) MCR de imagem da camada espinhosa com
presenca padrdo em favo de mel atipico, com células em diferentes graus de atipia, desorganizagao
da arquitetura e presenca de células disqueratosicas e células em alvo (setas). (G) MCR de imagem
da papila dérmica ilustrando as papilas demarcadas pequenas irregulares e com alargamento do
espago interpapilar. (H) MCR de imagem da papila dérmica com a presencga dos vasos tortuosos

agrupados no interior da papila.
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Figura 12 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

carcinoma espinocelular em face.

(A) DM de CEC em face com presencga de eritema, vasos lineares irregulares, areas brancas sem
estruturas e escamas. (B) MCR de imagem da camada cornea com presenga de paraqueratose
(estrela) e cornedcitos individuais. (C) MCR de imagem da camada granulosa ilustrando
pleomorfismo dos queratindcitos resultando em um padrdo em favo de mel atipico, e presencga de
células disqueratosicas (setas). Presenca de area de paraqueratose compacta na lateral direita
(estrela). (D) MCR de imagem da camada espinhosa com presenca padrao em favo de mel atipico,
desorganizagdo da arquitetura epidérmica e presencga de células disqueratdsicas (setas). (E) MCR de
imagem de mosaico ilustrando vasos dilatados lineares e irregulares. (F) MCR de imagem de
mosaico com presenca de vasos dilatados lineares e irregulares (setas), vasos tortuosos (setas
duplas) e os tipicos ninhos de queratindcitos tumorais (circulo). (G) MCR de imagem em derme

papilar ilustrando os ninhos tumorais com queratinécitos atipicos (circulo).
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Figura 13 — Exame de dermatoscopia e microscopia confocal de reflectancia de

carcinoma espinocelular em face.

500 um

(A) DM de CEC em face com presenga de eritema, pseudorede eritematosa, vasos lineares
irregulares e foliculos pilosos em alvo. (B) MCR de imagem da camada cérnea com presencga de
paraqueratose (estrela) e cornedcitos individuais (setas). (C) MCR de imagem da camada granulosa
e espinhosa ilustrando pleomorfismo dos queratindcitos resultando em um padrdo em favo de mel
atipico (estrela) e presenga de cornedcitos individuais nas camadas granulosa e cérnea (seta). (D)
MCR de imagem da camada espinhosa com presenga padrdao em favo de mel atipico, com células de
diferentes tamanhos e formas (setas) e desorganizagao da arquitetura epidérmica (circulo). (E) MCR
de imagem de epiderme com agrupamento de células disqueratosicas atipicas. (F) MCR de imagem
de mosaico ilustrando vasos dilatados lineares e irregulares (setas). (G) MCR de imagem de mosaico
com presenca de vasos dilatados lineares e irregulares (setas). (H) MCR de imagem em derme

papilar ilustrando os ninhos tumorais com queratinécitos atipicos (circulo).

Realizando a analise comparativa das caracteristicas dermatoscopicas foi
possivel concluir que ao exame o eritema esteve presente em 100% das lesoes.
Quando agrupamos os pacientes em grupo 1 (QAs) e grupo 2 (CIE e CEC) o padrao
pseudorede eritematosa foi 0 mais prevalente no grupo das queratoses actinicas
(75% casos — p=0,007), os vasos lineares e irregulares no grupo CIE/CEC (90%
casos — p<0,001) (Tabela 2), este ultimo estando presente em 100% dos casos de
CEC (p<0,001) quando analisamos os grupos separadamente (Tabela 3).



Tabela 2. Comparacgao entre as caracteristicas dos exames de dermatoscopia e microscopia
confocal de reflectancia nos Grupos 1 (QA) e Grupo 2 (CIE/CEC)

CIE/CEC p (qui-quadrado

Variavel QA (N=20) (N=10) exato)
Dermatoscopia

Eritema 20 (100%) 10 (100%) -
Pseudorede eritematosa 15 (75%) 2 (20%) 0,007
Starburst eitematoso 1 (5%) 0 (0%) 1,000
Vasos Pontilhados 5 (25%) 6 (60%) 0,108
Vasos Glomerulares 6 (30%) 5 (50%) 0,425
Vasos em grampo 5 (25%) 6 (60%) 0,108
Vasos lineares irregulares 2 (10%) 9 (90%) <0,001
Foliculos pilosos em alvo 1(5%) 3 (30%) 0,058
Roseta 1 (5%) 1 (10%) 1,000
Areas brancas sem estruturas 4 (20%) 4 (40%) 0,384
Crostas amarelas a marrom-claras 0 (0%) 1 (10%) 0,333
Massa de queratina 1(5%) 0 (0%) 1,000
Erosdes 1(5%) 0 (0%) 1,000
Ulceragao 0 (0%) 0 (0%) -
Escamas 5 (25%) 4 (40%) 0,675
Microscopia confocal de reflectancia

Hiperqueratose / Paraqueratose na camada cornea 17 (85%) 8 (80%) 1,000
Cornedcitos individuais na camada cérnea 2 (10%) 5 (50%) 0,026
Células alvo / células disqueratésicas na camada cérnea 3 (15%) 5 (50%) 0,078
Favo de mel tipico na camada granulosa 14 (70%) 0 (0%) <0,001
Favo de mel atipico na camada espinhosa 19 (95%) 10 (100%) 1,000
Desorganizacao da arquitetura na camada espinhosa 13 (65%) 10 (100%) 0,033
Células dendriticas na camada espinhosa 3 (15%) 2 (20%) 1,000
Cornedcitos individuais na camada espinhosa 3 (15%) 6 (60%) 0,030
Células alvo / células disqueratdsicas na camada espinhosa 3 (15%) 8 (80%) 0,001
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas 7 (35%) 9 (90%) 0,007
Papilas dérmicas demarcadas 6 (30%) 4 (40%) 0,690
Papilas dérmicas nao-demarcadas 5 (25%) 6 (60%) 0,108
Ampliacdo dos espacos interpapilares 5 (25%) 5 (50%) 0,231
Vasos tortuosos no interior da papila 7 (35%) 8 (80%) 0,020
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar 11 (55%) 9 (90%) 0,055
Células com bordas brilhantes e nucleo escuro central na 0 (0%) 2 (20%) 0,038

derme papilar
Ninhos de células tumorais intradérmicos 0 (0%) 1 (10%) 0,333
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Tabela 3. Comparacéao entre as caracteristicas dos exames de Dermatoscopia e

Microscopia confocal de reflectancia nos grupos QA, CIE e CEC

Variavel QA (N=20) CIE(N=6)  CEC (N=4) qlfa(grildo
exato)
Dermatoscopia
Eritema 20 (100%) 6 (100%) 4 (100%) -
Pseudorede eritematosa 15 (75%) 1(16,7%) 1(25%) 0,010
Starburst eitematoso 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Vasos Pontilhados 5 (25%) 4 (66,7%) 2 (50%) 0,167
Vasos Glomerulares 6 (30%) 4 (66,7%) 1(25%) 0,332
Vasos em grampo 5 (25%) 4 (66,7%) 2 (50%) 0,167
Vasos lineares irregulares 2(10%) 5 (83,3%) 4 (100%) <0,001
Foliculos pilosos em alvo 1(5%) 2(33,3%) 1(25%) 0,137
Roseta 1 (5%) 1(16,7%) 0 (0%) 0,563
Areas brancas sem estruturas 4 (20%) 2(33,3%) 2 (50%) 0,587
Crostas amarelas a marrom-claras 0 (0%) 1(16,7%) 0(0%) 0,333
Massa de queratina 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Eroses 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Ulceragao 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Escamas 5(25%) 2 (33,3%) 2 (50%) 0,707
Microscopia confocal de reflectancia
Hiperqueratose / Paraqueratose na camada coérnea 17 (85%) 5(83,3%) 3 (75%) 1,000
Cornedcitos individuais na camada cérnea 2 (10%) 4 (66,7%) 1(25%) 0,023
g(;érlrlljlezs alvo / células disqueratésicas na camada 3 (15%) 4 (66,7%) 1(25%) 0,043
Favo de mel tipico na camada granulosa 14 (70%) 0 (0%) 0 (0%) <0,001
Favo de mel atipico na camada espinhosa 19 (95%) 6 (100%) 4 (100%) 1,000
eDSepsich]Lgoe;rgzagéo da arquitetura na camada 13 (65%) 6 (100%) 4 (100%) 0,096
Células dendriticas na camada espinhosa 3 (15%) 1(16,7%) 1(25%) 1,000
Cornedcitos individuais na camada espinhosa 3 (15%) 4 (66,7%) 2 (50%) 0,024
gserl)l{lr:i?)saévo / células disqueratésicas na camada 3 (15%) 5 (83,3%) 3 (75%) 0,020
Q(téifrinaicr;usclear/ pleomorfismo celular nas papilas 7 (35%) 5 (83,3%) 4 (100%) 0,013
Papilas dérmicas demarcadas 6 (30%) 4 (66,7%) 0 (0%) 0,082
Papilas dérmicas nio-demarcadas 5 (25%) 3 (50%) 3 (75%) 0,141
Ampliagdo dos espacos interpapilares 5 (25%) 5 (83,3%) 0 (0%) 0,013
Vasos tortuosos no interior da papila 7 (35%) 5 (83,3%) 3 (75%) 0,073
:)/:;icl)asrsangumeos dilatados e tortuosos na derme 11 (55%) 6 (100%) 3 (75%) 0,104
g:r:ltjrlslsnzogneE;;ds:;lrla"rwantes e nucleo escuro 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 0,014
Ninhos de células tumorais intradérmicos 0 (0%) 0 (0%) 1(25%) 0,133
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Analisando as caracteristicas significativas presentes no exame de MCR do
CIE e do CEC, foi observado que os cornedcitos individuais na camada cornea
(p=0,026), os cornedcitos individuais e as células nucleadas na camada espinhosa
(p=0,03; p=0,001), a desorganizagdo da arquitetura epidérmica (p=0,033), o
pleomorfismo celular e a atipia nuclear nas papilas dérmicas (p=0,007), os vasos
tortuosos no interior da papila (p=0,02) e as células com bordas brilhantes e nucleo
escuro central na derme (p=0,014) foram as estruturas mais prevalentes. Nas
queratoses actinicas, o achado mais marcante foi a presenca de favo de mel tipico
na camada granulosa (p<0,001) (Tabela 2).

Analisando os grupos de doencas separadamente (QA, CIE e CEC) as
caracteristicas significativas presentes no exame de MCR foram: presenca de
cornedcitos individuais e células nucleadas nas camadas cornea (p=0,023; p=0,043)
e espinhosa (p=0,024; p=0,02) e ampliacdo dos espacgos interpapilares (p=0,013)
mais prevalentes nos casos de CIE; Favo de mel tipico na camada granulosa no
grupo de queratoses actinicas (p<0,001); pleomorfirmo celular e atipia nuclear nas
papilas dérmicas (p=0,013) e células com bordas brilhantes e nucleo escuro central
na derme (p=0,014) predominante casos com CEC (Tabela 3).

Correlacao entre os exames de dermatoscopia e microscopia confocal de
reflectancia

Analisando a correlacdo das caracteristicas dermatoscopicas com os
aspectos morfolégicos presentes no exame de microscopia confocal de reflectancia
individualmente (Anexo 2) observou-se correlagao estatistica com p<0,05 (teste qui-
quadrado exato), conforme Tabela 4 nas seguintes variaveis:

- Na presenca do padrao em pseudorede eritematosa na dermatoscopia,
houve na maioria dos casos a auséncia de cornedcitos individuais na camada
cérnea (p=0,025) e células alvo na camada cornea na MCR (p=0,049).

- Presenca do padrdao em pseudorede eritematosa na dermatoscopia e padrao
em favo de mel tipico na camada granulosa da MCR (p=0,033).

- Na presenca vasos pontilhados na dermatoscopia, houve na maioria dos
casos a auséncia de favo de mel tipico na camada granulosa da MCR (p=0,026).

- Presenga dos vasos glomerulares na dermatoscopia e papilas dérmicas
demarcadas (p=0,015) e ampliagao dos espacos interpapilares na MCR (p=0,001)

- Presengca dos vasos em Grampo na dermatoscopia e células alvo na

camada espinhosa na MCR (p=0,047).
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- Na presenca de vasos lineares irregulares na dermatoscopia, houve na
maioria dos casos a auséncia de favo de mel tipico na camada granulosa na MCR
(p=0,002).

- Observamos a presenga vasos lineares irregulares na dermatoscopia e
presenca na MCR de desarranjo da arquitetura da camada espinhosa (p=0,029),
cornedcitos individuais na camada espinhosa (p=0,004), células alvo na camada
espinhosa (p<0,001), desarranjo na camada espinhosa (p=0,025), pleomorfismo
celular e atipia nuclear (p=0,026), papilas dérmicas ndo demarcadas (p=0,004),
vasos tortuosos no interior da papila dérmica (p=0,021) e vasos sanguineos

dilatados e tortuosos na derme papilar (p=0,049).



Tabela 4. Comparagdo entre os métodos diagnosticos: dermatoscopia e
microscopia confocal de reflectdncia entre as variaveis analisadas com

significancia estatistica de 5% (p<0,05).

MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA p
DERMATOSCOPIA (qui-quadrado
Ausente Presente exato)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0,025
. Ausente 7 (53,8%) 6 (46,2%) ’
Pseudorede eritematosa Presente 16 (94,1%) 1(5.9%)
Células alvo / células disqueratosicas na camada
cornea 0049
Pseudorede eritematosa Ausente 7 (53,8%) 6 (46,2%) ’
Presente 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0,033
. Ausente 10 (76,9%) 3 (23,1%) ’
Pseudorede eritematosa Presente 6 (35,3%) 11 (64,7%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0,026
. Ausente 7 (36,8%) 12 (63,2%) ’
Vasos pontilhados Presente 9 (81,8%) 2 (18,2%)
Papilas dérmicas demarcadas
Vasos alomerulares Ausente 16 (84,2%) 3 (15,8%) 0,015
g Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Ampliagao dos espacgos interpapilares
Vasos alomerulares Ausente 17 (89,5%) 2 (10,5%) 0,001
9 Presente 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Células alvos / células disqueratésicas na camada
espinhosa
Vasos em dramno Ausente 15 (78,9%) 4(21,1%) 0,047
gramp Presente 4(36,4%) 7 (63,6%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
Vasos lineares irregulares Ausente 6 (31,6%) 13 (68,4%) 0.002
Presente 10 (90,9%) 1(9,1%)
Desorganizagao da arquitetura na camada
espinhosa 0029
Vasos lineares irregulares Ausente 7(36,8%) 12 (63,2%) ’
9 Presente 0 (0,0%) 11 (100,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
Vasos lineares irregulares Ausente 17/(89,5%) 2 (10,5%) 0.004
g Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Células alvo / células disqueratosicas na camada
espinhosa
Vasos lineares irregulares Ausente 17 (89,5%) 2(10,5%) ~0.001
9 Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas
dérmicas
Al t 12 (63,2% 7 (36,8% 0,026
Vasos lineares irregulares | oooonte (63,2%) (36,8%)
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Papilas dérmicas ndao-demarcadas
Vasos lineares irregulares Ausente 16 (84,2%) 3 (15,8%) 0.004
Presente 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Vasos tortuosos no interior da papila
Vasos lineares irregulares Ausente 13 (68,4%) 6(31,6%) 0021
g Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme
papilar 0049
Vasos lineares irregulares Ausente 9 (47.4%) 10 (52,6%) ’
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
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DISCUSSAO

A queratose actinica € uma doenga crdnica e progressiva, com direta
correlagdo com o CEC, o qual apresenta risco associado de metastase. Multiplas
lesdes em diferentes estagios evolutivos podem existir em um mesmo individuo com
fotodano, como resultado do campo de cancerizagao.

Recentemente, através dos exames de imagem n&o invasivos como a
dermatoscopia e a microscopia confocal de reflectancia é possivel realizar a
avaliacao detalhada de lesbes suspeitas de cancer de pele ndo melanoma, evitando
a realizagao de biopsias repetidas. Entretanto, no espectro do campo de
cancerizacgao, existem poucos estudos focados nos padrées dermatoscépicos e de
MCR das atipias e neoplasias de queratindcitos da pele, como a QA, o CIE e o CEC.

Alguns trabalhos descreveram os padrbes dermatoscopicos da QA. A
caracteristica mais descrita na lesao inicial da QA é o padrao em pseudo-rede
pigmentar eritematosa (“padrédo vascular em morango”). Em estudo realizado por
Zalaudek e cols,*? a precisdo do exame de dermatoscopia foi avaliada para o
diagndstico de QA, esse “padrao vascular em morango" foi descrito em 95% dos
casos. No presente estudo 75% dos casos de queratoses actinicas apresentaram
esse padrdao dermatoscopico. Conforme a les&o progride para CIE desenvolve um
padrao chamado “starburst eritematoso”, além de apresentar escamas amarelo-
opacas difusas. Conforme a lesdo vai se transformando para CEC aumenta a
neovascularizagéo,45 desenvolvendo vasos agrupados pontilhados ou glomerulares
e por fim lineares e irregulares, encontrados no estudo atual em 83,3% dos casos de
CIE e 100% nos casos de CEC em nosso estudo. Em estudo de Zalaudek e cols®’
foi observado no exame de dermatoscopia vasos glomerulares em 100% dos casos
e superficie escamosa em 90% dos casos de carcinoma intraepitelial. No entanto, as
caracteristicas dermatoscépicas de CEC sdo muitas vezes dificeis de serem
visualizadas devido a superficie hiperqueratésica da escama que muitas vezes
obscurece as caracteristicas morfolégicas. Ocasionalmente nestes casos, vasos
glomerulares ou pontilhados podem ser visualizados na periferia das lesdes.*

Este padrdo de progressdo dermatoscopico da QA ao CEC foi avaliado
apenas por Zalaudek e cols** até o momento, sendo escassos temas sobre esse
assunto na literatura.

Varios métodos diagndsticos nao invasivos estao disponiveis atualmente para

assisténcia no diagnostico de QAs. Comparavel a histologia de rotina, a MCR
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permite a diferenciacdo morfologica através da detecgdo de padrdes celulares e
estruturas arquiteturais em secdes horizontais. Além disso, os efeitos terapéuticos e
as avaliagdes continuas de cura apés o tratamento podem ser documentados. A
vantagem destas ferramentas diagndsticas é a opgado de examinar o tecido in vivo,
como um todo, reduzindo potencialmente a necessidade de bidpsia, diminuindo a
morbidade de diversas biopsias e permitindo a melhor escolha do tratamento.®?

Existem alguns estudos que descrevem os critérios de diagndsticos de QA
pelo exame de MCR ¥ e alguns estudos mais recentes analisam a sensibilidade e
especificidade dos critérios diagndsticos da QA e sua diferenciagdo com o CIE e
CEC invasivo por esse exame. 12183451

Analisando as caracteristicas presentes no exame de microscopia confocal de
reflectdncia no nosso estudo encontramos na camada cérnea a paraqueratose
presente em todos os casos (QA e CIE/CEC) e os cornedcitos individuais presentes
em 50% dos casos no grupo CIE/CEC (p=0,026) (Tabela 2), este ultimo mais
prevalentes nos casos de CIE se analisarmos separadamente os grupos (Tabela 3).
Conforme alguns estudos na literatura, ao analisar o estrato corneo pela MCR, a QA
€ marcada por apresentar paraqueratose, ja o CIE apresenta uma maior ruptura da
arquitetura da camada cornea e o CEC geralmente apresenta uma severa
hiperqueratose.®

Ao avaliar a camada granulosa foi encontrado o padrao em favo de mel tipico
apenas no grupo da QA (70% dos casos - p<0,001), enquanto que no grupo
CIE/CEC 100% dos pacientes apresentavam favo de mel atipico nesta camada
epidérmica. Esse € um aspecto de progressado da queratose actinica ao carcinoma
intrepitelial e carcinoma espinocelular, esses ultimos demonstrando uma atipia
celular em todas as camadas epidérmicas. Esse aspecto marcante da atipia na
camada granulosa, sugestivo de progressao para o CIE também descrito por Ulrich
e cols."®

Na camada espinhosa o padrdo em favo de mel atipico esteve presente na
maioria dos casos em ambos 0s grupos, significando que todas essas doencgas
apresentam células com diferentes tamanhos e formas nesta camada epidérmica. O
desarranjo da arquitetura predominou no grupo CIE/CEC, sendo observado em
100% dos casos, enquanto 65% dos casos no grupo de QA (p=0,033). Esse
desarranjo da arquitetura quando envolvendo toda a epiderme é também um critério

sugestivo de progressdo ao CIE, também visto em alguns outros estudos.’® No
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nosso estudo os cornedcitos individuais e células nucleadas foram observados na
camada espinhosa em 60% e 80% dos casos respectivamente no grupo CIE/CEC
(p=0,03 e p=0,001 respectivamente) (Tabela 2). Analisando o0s grupos
individualmente essa caracteristica foi mais observada no grupo com CIE, presente
em 66,7% dos casos (Tabela 3). Essas células s&o chamadas células em alvo e
representam queratinécitos apoptéticos em diferentes estagios, podendo conter o
nucleo presente central (célula redonda brilhante com contorno escuro) ou nao
conter o nucleo (célula redonda com centro escuro, uma halo claro e o outro
contorno escuro).>*

Os achados das lesdes de QA a microscopia confocal de reflectédncia na
maioria dos estudos incluem hiperqueratose irregular com paraqueratose, favo de
mel atipico e aumento dos nucleos das células da epiderme com pleomorfismo. O
padrao de favo de mel atipico ndo envolve toda a espessura da epiderme nos casos
da QA, como também visto no estudo atual. Este favo de mel atipico na MCR é
resultado de pleomorfismo e atipia dos queratindcitos. '8

Ao examinar a jungdo dermo-epidérmica foi observado nesse estudo um
pleomorfirmo celular e atipia nuclear nas papilas dérmicas em 90% dos casos no
grupo CIE/CEC (p=0,007) (Tabela 2) sendo encontrado em 100% dos casos com
CEC (p=0,013) ao separarmos os grupos (Tabela 3). Ainda analisando
separadamente os grupos foi observado em 83,3% dos casos uma ampliacédo dos
espacos interpapilares no grupo com CIE (p=0,013) (Tabela 3), apresentando
papilas dérmicas pequenas e irregulares. No grupo CIE/CEC foi encontrado em
80% dos casos vasos tortuosos no interior da papila (p=0,02)(Tabela 2). A presenga
de vasos tortuosos no interior da papila foi uma caracteristica marcante no grupo
CIE/CEC em nosso estudo. Estes geralmente estdo presentes na MCR do CIE de
forma agrupada na papila dérmica envolvido por colageno denso e correspondem
aos vasos glomerulares vistos na DM. Entretanto, no CEC esses vasos costumam
ser mais largos e alongados ao exame de MCR e correspondem 0s vasos em
grampo e lineares irregulares presentes na DM.

Ao avaliar a derme observou-se células com bordas brilhantes e nucleo
escuro central apenas nos casos de CEC, sendo encontrado em 50% dos casos
(p=0,014) (Tabela 3). A presenca de células brilhantes com nucleo escuro central
exclusivamente nos casos de CEC no nosso estudo corrobora com a descricdo de

literatura. Rishpon e colaboradores®® descrevem esse achado como ninhos tumorais,
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caracteristicos do carcinoma espinocelular superficial invasivo. A presenga de ninhos
tumorais na derme é o critério mais importante de diagndéstico no CEC conforme a
maioria dos estudos.'®

Atualmente poucos estudos analisaram os critérios diagnosticos de CEC pelo
exame de MCR. Um estudo mais recente avaliou 30 lesdes (24 QAs e 6 CECs), a
presenca de desorganizacido da arquitetura na camada granulosa com concomitante
presenca de ninhos tumorais dérmicos apresentou correlagao preditiva positiva de
88,5% nos casos de CECs.>®

Nos estudos de MCR, a QA apresenta atipias mais brandas e somente em
uma parte da epiderme e em parte da lesdo, enquanto o CEC apresenta atipias mais
pronunciadas ou perda completa do padrao de favo de mel (padréo desordenado) e
tem esta caracteristica em toda a area da lesdo e em toda a epiderme.>® Além disso,
no CEC ninhos tumorais podem ser visualizado pela MCR, nao vistos em imagens
de QA%

Em estudo de Ulrich e cols,* dez casos de carcinomas intraepiteliais foram
analisadas pela MCR. As caracteristicas descritas foram: rompimento da arquitetura
epidérmica com padrdao em favo de mel atipico (100% casos) e variagdes no
tamanho e morfologia celular e nuclear em todas as camadas da epiderme, além da
presenca de queratindcitos disceratésicos e células em alvo. Além disso, nas papilas
dérmicas foram observados em todos os casos vasos sanguineos com aumento da
tortuosidade. Esses achados correspondem aos encontrados no atual estudo, que
observamos os queratinocitos soltos e células nucleadas em 66,7% dos casos e
vasos tortuosos em 83,3% dos casos neste diagndstico, além do desarranjo
arquitetural (100%) e pleomorfirmo celular (83,3%).

Em outra analise realizada por Ulrich et al,'® foram descritas as alteracdes
encontradas nas lesdes do espectro dos tumores de origem escamosa. Em relagéo
ao CIE, foi descrito como achados frequentes: interrupcédo do estrato cérneo, padrao
desordenado de favo de mel em todas as camadas da pele, presenca de apoptose e
derme papilar com presenca de vasos tortuosos. Ja no CEC foi descrito: presenca
de hiperqueratose intensa, padrao atipico de favo de mel, derme papilar com
presenca de vasos tortuosos e ninhos tumorais queratinizados e brilhantes.

Segundo estudo de Rishpon e cols,®? que analisaram a MCR de 7 QAs, 25
CIEs, 3 CECs e 3 queratoacantomas, a presenca de favo de mel atipica ou padrao

desordenado da camada espinhosa e granulosa da epiderme, presencga de células
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nucleadas redondas na camada espinhosa e granulosa e vasos sanguineos
redondos atravessando a derme papilar sdo as principais caracteristicas da MCR no
CEC. Enquanto, células disqueratdsicas, atipia de queratinécitos e um padrao
vascular distinto sugerem o diagnéstico de CIE.>?

Uma limitagao significativa desta técnica é que as secgdes horizontais obtidas
por MCR nao permitem a detecg¢ao de invasdes verticais de lesdes individuais. Além
disso, a avaliagao das estruturas podem ser feitas até um profundidade de 350um
na MCR, assim a hiperqueratose e a acantose significativa presentes em alguns
CECs e a espessa escama superficial presentes em algumas QAs e alguns CECs
interferem na visualizagdo da jungado dermo-epidérmica e da derme superficial.®
Nestes casos, a remogdo da escama por curetagem ou o uso de agentes
queratoliticos permitem a melhor avaliagao destas lesbes pelo exame de MCR.™

Portanto, caracteristicas de atipia de queratinocitos na MCR foram descritos

13.15,18,34,51,52,54.57.58 mas até o momento ndo existe na literatura

em alguns estudos
descricdo de um modelo de progressao da queratose actinica ao carcinoma
intraepidérmico e carcinoma espinocelular invasivo e suas caracteristicas pela MCR,
sendo necessario maior numero de estudos no espectro dos tumores de origem
escamosa.’®

Estudando os casos do presente estudo e os relatos da literatura propomos
um modelo de progressao da QA ao CIE e ao CEC pela MCR. (Figura 14). Neste
modelo avaliamos as mudangas que ocorrem progressivamente em cada uma
destas doencas nas diferentes camadas epidérmicas, juncido dermo-epidérmica e
derme superficial. Desta forma observamos que nos casos de QA a camada cérnea
apresenta geralmente paraqueratose e a medida que progridem para o CIE
apresentam um maior rompimento da camada cérnea, e uma paraqueratose
irregular ja nos casos de CEC. Na camada granulosa observamos presenca do
padrdao em favo de mel tipico nas QA e que evolui para o padrao em favo de mel
atipico e desorganizagao da arquitetura a medida que progridem para CIE e CEC.
Na camada espinhosa observamos favo de mel atipico na QA, CIE e CEC e uma
desorganizacdo de arquitetura mais proeminente nos casos de CIE e CEC. A
presenca de cornedcitos individuais nas camadas cérnea e granulosa e a presenca
de células em alvo nas camadas epidérmicas ocorrem na maioria dos casos de CIE
e CEC devido a maior apoptose dos queratinécitos. Na JDE as QAs apresentam

pleomorfirmo celular e atipia nuclear, ja no CIE apresentam maior pleomorfismo
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celular, além da presenga de papilas dérmicas pequenas e irregulares com
alargamento dos espacos interpapilares e vasos tortuosos no interior da papila.
Enquanto o CEC apresenta pleomorfirmo celular importante na JDE além de vasos
dilatados lineares e irregulares e ninhos tumorais com queratinécitos atipicos na

derme. (Figura 14).
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Figura 14 - Modelo de progressdo da queratose actinica evoluindo ao carcinoma
intra-epitelial e carcinoma espinocelular invasivo pelo exame de microscopia
confocal de reflectancia nas diferentes camadas epidérmicas, jungcao dermo-
epidérmica e derme superficial.
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Existem poucos estudos na literatura realizando uma correlagdo das
caracteristicas dermatoscopicas com os aspectos morfolégicos presentes no exame
de microscopia confocal de reflectancia individualmente. No atual estudo quando
estudamos os exames de DM e MCR independente dos diagndsticos das lesdes,
conforme a tabela 4 e anexo 2 observamos uma correlagdo estatistica significativa
entre: a presenca de padrdo em pseudorede eritematosa na dermatoscopia e favo
de mel tipico na camada granulosa da MCR (11 pacientes — p=0,028), ambos os
padrées predominantes das queratoses actinicas neste estudo e na literatura.
(Tabela 4)

Foi observado também que na presengca de vasos glomerulares na
dermatoscopia, houve uma ampliagdo dos espacgos interpapilares na MCR (8
pacientes — p=0,001), ambos os padrdes caracteristicos do CIE. (Tabela 4)

Os exames de dermatoscopia e de MCR apresentaram uma correlaciao
estatistica significante também nos aspectos morfolégicos comumente encontrados
no CIE e CEC: presenca de vasos em grampo na DM e cornedcitos individuais na
camada cdrnea (5 pacientes — p=0,043) e células nucleadas redondas na camada
espinhosa na MCR (7 pacientes p=0,027); vasos lineares irregulares na DM e
cornedcitos individuais na camada cornea (5 pacientes p=0,043) e na camada
espinhosa (7 pacientes p=0,004) e células redondas na camada espinhosa da MCR
(9 pacientes - p<0,001); vasos lineares irregulares na DM e desarranjo na camada
espinhosa na MCR (11 pacientes p=0,025); vasos lineares irregulares na DM e
pleomorfismo celular e atipia nuclear (9 pacientes p=0,021) e papilas dérmicas nao
demarcadas na MCR (8 pacientes p=0,003). Também observamos uma correlagao
significativa entre a presenca de vasos lineares irregulares na DM e vasos tortuosos
no interior da papila dérmica, sendo que 9 dos 11 pacientes com DM com esse
achado tinham MCR com vasos tortuosos (p=0,01) e 10 dos 11 pacientes com DM
com esse achado tinham MCR vasos sanguineos dilatados na derme (p=0,037).
Nesses casos ambos significam o mesmo aspecto morfoldgico e sdo encontrados no
CIE e no CEC, mostrando mais uma vez uma correlacdo bem proxima da
dermatoscopia e da microscopia confocal de reflectdncia no diagndstico de
queratoses actinicas e tumores de origem escamosa no nosso estudo, condizente

com os dados da literatura.
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Desta forma, os dispositivos de imagem nao invasivos s&o complementares
para o diagndstico clinico e podem ser combinados para a compreensao nao

invasiva da evolugao e progressao da cancerizagao de campo.
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4 CONCLUSAO

No atual estudo observamos que os achados dermatoscopicos e de
microscopia confocal de reflectdncia se correlacionam entre eles e com os
diagndsticos histopatoldgicos das queratoses actinicas, CIEs e CECs. Foi possivel
demonstrar que esses exames nos auxiliam a propor um modelo de progressao das
lesGes resultantes das atipias dos queratindcitos.

E possivel concluir que as caracteristicas mais significativas dos padrdes
morfolégicos de queratoses actinicas foram a presenca de pseudorede eritematosa
a dermatoscopia e favo de mel atipico na camada espinhosa, porém tipico na
camada granulosa no exame de microscopia confocal de reflectancia. Enquanto, a
medida que progridem para CIE e CEC comegam a apresentar um aumento da
neovascularizagdo e da atipia celular, surgindo progressivamente vasos lineares e
irregulares no exame de dermatoscopia, € no exame de microscopia confocal de
reflectancia apresentam padrdo em favo de mel atipico presentes tanto na camada
espinhosa, quanto na camada granulosa, sendo esta a caracteristica mais marcante,
além da presenga de desarranjo da arquitetura na camada espinhosa, pleomorfismo
celular e atipia nuclear e surgimento de vasos tortuosos na papila dérmica, além de
apresentarem maior prevaléncia de cornedcitos individuais e células nucleadas nas
camadas corneas e espinhosas. As caracteristicas mais importantes da progressao
do CIE ao CEC foram na MCR maior atipia e pleomorfismo celular nas papilas
dérmicas e surgimento de células com bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme papilar, além de todos os achados de desorganizagdo arquitetural e
neoformacéao vascular descritos anteriormente.

A correlacdo dos padroes vasculares dermatoscopicos com as alteracdes
epidérmicas a MCR permitiu diferenciagdo diagndstica entre a queratose actinica, o
carcinoima intraepitelial e o carcinoma espinocelular invasivo nos pacientes com
fotodano actinico.

Nesse estudo a microscopia confocal de reflectancia demonstrou ser um
exame complementar importante para o diagnostico de QA, CIE e CEC associado
ao exame de dermatoscopia, com importante concordancia entre eles. A
combinagcdo dessas tecnologias de imagem permitira o monitoramento e o
gerenciamento n&o invasivo do cancer de pele e, potencialmente, permitira a

prevencao de biopsias desnecessarias em populagdes de risco
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Tabela 4. Comparagéo entre os métodos diagndsticos: Dermatoscopia e Microscopia confocal de reflectancia entre as

variaveis analisadas.

p
(qui-quadrado

DERMATOSCOPIA MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA
exato)
Ausente Presente
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
Pseudorede eritematosa Ausente 2(154%) 11(84.6%) 1,000
Presente 3 (17,6%) 14 (82,4%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 7.(53,8%) 6.(46,2%) 0,025
Presente 16 (94,1%) 1(5,9%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 7.(53,8%) 6.(46,2%) 0,049
Presente 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 10.(76,9%) 3(23.1%) 0,033
Presente 6 (35,3%) 11 (64,7%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 0(0,0%) 13 (100,0%) 1,000
Presente 1(5,9%) 16 (94,1%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 1(7.7%) 12.(92,3%) 0,104
Presente 6 (35,3%) 11 (64,7%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 9.(69.2%) 4(30,8%) 0,138
Presente 16 (94,1%) 1(5,9%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 7.(53,8%) 6.(46,2%) 0,123
Presente 14 (82,4%) 3 (17,6%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 6 (46,2%) 7.(53,8%) 0,132
Presente 13 (76,5%) 4 (23,5%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 4(30,8%) 9(69.2%) 0,159
Presente 10 (58,8%) 7 (41,2%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 7.(53,8%) 6.(46,2%) 0,255
Presente 13 (76,5%) 4 (23,5%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 7.(53,8%) 6.(46,2%) 0,454
Presente 12 (70,6%) 5 (29,4%)
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p
(qui-quadrado

DERMATOSCOPIA MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA
exato)
Ausente Presente
Ampliagao dos espacos interpapilares
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 8 (61.5%) 5(38,5%) 0,705
Presente 12 (70,6%) 5 (29,4%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 5(38,5%) 8(61,5%) 0,462
Presente 10 (58,8%) 7 (41,2%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 3(23.1%) 10 (76,9%) 0,440
Presente 7 (41,2%) 10 (58,8%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 11 (84,6%) 2(154%) 0,179
Presente 17 (100,0%) 0(0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Pseudorede eritematosa Ausente 12.(92,3%) 1(7.7%) 0,433
Presente 17 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 5(17.2%) 24 (82,8%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 22 (75,9%) 7(24,1%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 21(72,4%) 8 (27.6%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 16 (55,.2%) 13 (44,8%) 0,467
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 1(3,4%) 28 (96,6%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 7(24,1%) 22 (75,9%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 24 (82,8%) 5(17.2%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 20 (69,0%) 9 (31,0%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
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p
(qui-quadrado

DERMATOSCOPIA MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA
exato)
Ausente Presente
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 18 (62,1%) 11(37.9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 14 (48,3%) 15 (51.7%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 0,367
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Ampliagao dos espagos interpapilares
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 19 (65,5%) 10 (34.5%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 15 (51,7%) 14 (48,3%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 9(31,0%) 20 (69,0%) 0,333
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 27 (93,1%) 2(6.9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Starburst eritematoso Ausente 28 (96,6%) 1(3:4%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 4(21,1%) 15 (78,9%) 0,397
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 15 (78,9%) 4(21,1%) 1,000
Presente 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 15 (78,9%) 4(21.1%) 0,417
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 7(36,8%) 12 (63,2%) 0,026
Presente 9 (81,8%) 2 (18,2%)
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p
(qui-quadrado

DERMATOSCOPIA MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA
exato)
Ausente Presente
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 0(0,0%) 19 (100,0%) 0,367
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 6(31,6%) 13 (68,4%) 0,215
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 16 (84,2%) 3 (15.8%) 1,000
Presente 9 (81,8%) 2 (18,2%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 15 (78,9%) 4(21,1%) 0,225
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 14.(73,7%) 5(26,3%) 0,238
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0,
Vasos pontilhados Ausente 9 (47.4%) 10 (52,6%) 1,000
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 14.(73,7%) 5(26,3%) 0,425
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Papilas dérmicas ndo-demarcadas
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 12 (63,2%) 7.(36,8%) 1,000
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Ampliacao dos espacos interpapilares
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 15.(78,9%) 4(21,1%) 0,108
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 10 (52,6%) 9 (47,4%) 1,000
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 8 (42,1%) 11(57.9%) 0,246
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 18 (94,7%) 1(5.3%) 1,000
Presente 10 (90,9%) 1(9,1%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Vasos pontilhados Ausente 18 (94,7%) 1(5.3%) 1,000
Presente 11 (100,0%) 0(0,0%)
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exato)
Ausente Presente
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 5(26,3%) 14.(73,7%) 0,129
Presente 0(0,0%) 11 (100,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 16 (84,2%) 3(15,3%) 0,372
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 16 (84,2%) 3 (15,3%) 0,104
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 10 (52,6%) 9 (47.4%) 1,000
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 0(0.0%) 19 (100,0%) 0,367
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 5(26,3%) 14.(73,7%) 0,686
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 16 (84,2%) 3(15,8%) 1,000
Presente 9 (81,8%) 2 (18,2%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 13 (68,4%) 6 (31,6%) 1,000
Presente 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 12 (63,2%) 7(36,8%) 1,000
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 10 (52,6%) 9 (47.4%) 0,466
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 16 (84,2%) 3 (15.8%) 0,015
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 13 (68,4%) 6.(31,6%) 0,696
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Ampliagao dos espagos interpapilares
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 17 (89,5%) 2(10.5%) 0,001
Presente 3 (27,3%) 8 (72,7%)
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DERMATOSCOPIA MICROSCOPIA CONFOCAL DE RECLECTANCIA
exato)
Ausente Presente
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Vasos glomerulares Ausente 12 (63,2%) 7(36,8%) 0,128
Presente 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0,
Vasos glomerulares Ausente 5(26,3%) 0,425
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0,
Vasos glomerulares Ausente 17 (89,5%) 0,520
Presente 11 (100,0%) 0(0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0,
Vasos glomerulares Ausente 18 (94,7%) 1,000
Presente 11 (100,0%) 0(0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 4 (21,1%) 15 (78,9%) 0,626
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 17 (89,5%) 2 (10,5%) 0,068
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 16 (84,2%) 3 (15,8%) 0,104
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 8 (42,1%) 11 (57,9%) 0,142
Presente 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 1(5,3%) 18 (94,7%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 11 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 6 (31,6%) 13 (68,4%) 0,215
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 18 (94,7%) 1(5,3%) 0,047
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 15 (78,9%) 4 (21,1%) 0,225
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 15 (78,9%) 4 (21,1%) 0,047
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
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exato)
Ausente Presente
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 10 (52,6%) 9 (47,4%) 0,466
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 14 (73,7%) 5 (26,3%) 0,425
Presente 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 14 (73,7%) 5 (26,3%) 0,238
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Ampliagao dos espagos interpapilares
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 15 (78,9%) 4 (21,1%) 0,108
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0,450
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 8 (42,1%) 11 (57,9%) 0,246
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 18 (94,7%) 1(5,3%) 1,000
Presente 10 (90,9%) 1(9,1%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Vasos em grampo Ausente 18 (94,7%) 1(5,3%) 1,000
Presente 11 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 3 (15,8%) 16 (84.2%) 1,000
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 17 (89,5%) 2(10,5%) 0,068
Presente 6 (54,4%) 5 (45,5%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 16 (84,2%) 3 (15.8%) 0,104
Presente 6 (54,4%) 5 (45,5%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 6 (31,6%) 13 (68,4%) 0,002
Presente 10 (90,9%) 1(9,1%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 1(5,3%) 18 (94,7%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 11 (100,0%)
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exato)
Ausente Presente
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 7.(36,8%) 12 (63.2%) 0,029
Presente 0 (0,0%) 11 (100,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 17 (89,5%) 2(10,5%) 0,327
Presente 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 17 (89,5%) 2(10,5%) 0,004
Presente 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 17 (89,5%) 2(10,5%) <0,001
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 12 (63,2%) 7(36,8%) 0,026
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 13 (68,4%) 6 (31,6%) 1,000
Presente 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Papilas dérmicas ndo-demarcadas
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 16 (84.2%) 3 (15,8%) 0,004
Presente 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Ampliagao dos espacos interpapilares
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 15 (78,9%) 4(21,1%) 0,108
Presente 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 13 (68,4%) 6 (31,6%) 0,021
Presente 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 9 (47.4%) 10 (52,6%) 0,049
Presente 1(9,1%) 10 (90,9%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 19 (100,0%) 0(0.0%) 0,126
Presente 9 (81,8%) 2 (18,2%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Vasos lineares irregulares Ausente 19 (100,0%) 0(0.0%) 0,367
Presente 10 (90,9%) 1(9,1%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 3 (11,5%) 23 (88,5%) 0,119
Presente 2 (50,0%) 2 (50,0%)
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exato)
Ausente Presente
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 19.(73,1%) 7(26,9%) 0,548
Presente 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 19.(73,1%) 7(26,9%) 1,000
Presente 3 (75,0%) 1(25,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 13 (50,0%) 13 (50.0%) 0,602
Presente 3 (75,0%) 1(25,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 1(3.8%) 25 (96,2%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 4 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 6(23,1%) 20 (76,9%) 1,000
Presente 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 21 (80,8%) 5(19.2%) 0,580
Presente 4 (100,0%) 0(0,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 19.(73.1%) 7.(26,9%) 0,563
Presente 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 18 (69.2%) 8 (30,8%) 0,126
Presente 1(25,0%) 3 (75,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 13 (50,0%) 13 (50.0%) 0,602
Presente 1(25,0%) 3 (75,0%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 17 (654%) 9 (34,6%) 1,000
Presente 3 (75,0%) 1(25,0%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 17 (654%) 9 (34,6%) 0,611
Presente 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Ampliagao dos espagos interpapilares
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 17 (654%) 9 (34,6%) 1,000
Presente 3 (75,0%) 1(25,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 14 (53,8%) 12 (46,2%) 0,598
Presente 1 (25,0%) 3 (75,0%)
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p
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exato)
Ausente Presente
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 10 (38,5%) 16 (61.5%) 0,272
Presente 0 (0,0%) 4 (100,0%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 24 (92,3%) 2(7.7%) 1,000
Presente 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Foliculos pilosos em alvo Ausente 25 (96,2%) 1(3.8%) 1,000
Presente 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0,
Roseta Ausente 4 (14,3%) 24 (85,7%) 0,310
Presente 1 (50,0%) 1(50,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0,
Roseta Ausente 21 (75,0%) 7 (25,0%) 1,000
Presente 2 (100,0%) 0(0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada coérnea
0,
Roseta Ausente 20 (71,4%) 8 (28,6%) 0,595
Presente 2 (100,0%) 0(0,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Roseta Ausente 14 (50,0%) 14 (50,0%) 0,485
Presente 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Roseta Ausente 1(3,6%) 27 (96,4%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Roseta Ausente 7 (25,0%) 21 (75,0%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Roseta Ausente 23 (82,1%) 5(17,9%) 1,000
Presente 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Roseta Ausente 20 (71,4%) 8 (28,6%) 1,000
Presente 1 (50,0%) 1(50,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0,
Roseta Ausente 19 (67,9%) 9 (32,1%) 0126
Presente 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0,
Roseta Ausente 14 (50,0%) 14 (50,0%) 0,485
Presente 0 (0,0%) 2 (100,0%)
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exato)
Ausente Presente
Papilas dérmicas demarcadas
Roseta Ausente 18 (64,3%) 10 (35,7%) 0,540
Presente 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
Roseta Ausente 17 (60,7%) 11 (39,3%) 0,520
Presente 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Ampliagcao dos espagos interpapilares
0, 0,
Roseta Ausente 18 (64,3%) 10 (35,7%) 0,540
Presente 2 (100,0%) 0(0,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Roseta Ausente 14 (50,0%) 14 (50,0%) 1,000
Presente 1 (50,0%) 1(50,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Roseta Ausente 10 (35,7%) 18 (64,3%) 0,540
Presente 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
Roseta Ausente 26 (92,9%) 2(7,1%) 1,000
Presente 2 (100,0%) 0(0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Roseta Ausente 27 (96,4%) 1(3,6%) 1,000
Presente 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
Areas brancas sem Ausente 2 (9,1%) 20 (90,9%) 0102
estrutura ’
Presente 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
Areas brancas sem Ausente 18 (81,8%) 4 (18,2%) 0345
estrutura ’
Presente 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
Areas brancas sem Ausente 17 (77,3%) 5(22,7%) 0643
estrutura ’
Presente 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
Areas brancas sem Ausente 11 (50,0%) 11 (50,0%) 0689
estrutura ’
Presente 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
Areas brancas sem Ausente 1(4,5%) 21 (95,5%) 1.000
estrutura ’
Presente 0 (0,0%) 8 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
Areas brancas sem Ausente 6 (27,3%) 16 (72,7%) 0638
estrutura ’
Presente 1(12,5%) 7 (87,5%)
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exato)
Ausente Presente
Células dendriticas na camada espinhosa
Areas brancas sem Ausente 18 (81,4%) 4 (18,2%) 1.000
estrutura ’
Presente 7 (87,5%) 1(12,5%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
Areas brancas sem Ausente 17 (77,3%) 5(22,7%) 0195
estrutura ’
Presente 4 (50,0%) 4 (50,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
Areas brancas sem Ausente 16 (72,7%) 6 (27,3%) 0104
estrutura ’
Presente 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
Areas brancas sem Ausente 11 (50,0%) 11 (50,0%) 0689
estrutura ’
Presente 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Papilas dérmicas demarcadas
Areas brancas sem Ausente 15 (68,2%) 7 (31,8%) 1.000
estrutura ’
Presente 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Papilas dérmicas ndo-demarcadas
Areas brancas sem Ausente 13 (59,1%) 9 (40,9%) 0672
estrutura ’
Presente 6 (75,0%) 2 (25,0%)
Ampliacado dos espacos interpapilares
Areas brancas sem Ausente 14 (63,6%) 8 (36,4%) 0682
estrutura ’
Presente 6 (75,0%) 2 (25,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
Areas brancas sem Ausente 11 (50,0%) 11 (50,0%) 1.000
estrutura ’
Presente 4 (50,0%) 4 (50,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
Areas brancas sem Ausente 9 (40,9%) 13 (59,1%) 0210
estrutura ’
Presente 1(12,5%) 7 (87,5%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
Areas brancas sem Ausente 21 (95,5%) 1(4,5%) 1.000
estrutura ’
Presente 7 (87,5%) 1(12,5%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
Areas brancas sem Ausente 22 (100,0%) 0 (0,0%) 0267
estrutura ’
Presente 7 (87,5%) 1(12,5%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
Crostas amarelas a Ausente 5(17,2%) 24 (82,8%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
Crostas amarelas a Ausente 23 (79,3%) 6 (20,7%) 0233
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
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exato)
Ausente Presente
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
Crostas amarelas a Ausente 22 (75,9%) 7 (24,1%) 0267
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
Crostas amarelas a Ausente 15 (51,7%) 14 (48,3%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
Crostas amarelas a Ausente 1(3,4%) 28 (96,6%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
Crostas amarelas a Ausente 7 (24,1%) 22 (75,9%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
Crostas amarelas a Ausente 24 (82,8%) 5 (17,2%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
Crostas amarelas a Ausente 21 (72,4%) 8 (27,6%) 0.300
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
Crostas amarelas a Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 0367
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
Crostas amarelas a Ausente 14 (48,3%) 15 (561,7%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Papilas dérmicas demarcadas
Crostas amarelas a Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
Crostas amarelas a Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 0367
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Ampliagcao dos espagos interpapilares
Crostas amarelas a Ausente 20 (69,0%) 9 (31,0%) 0333
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
Crostas amarelas a Ausente 15 (51,7%) 14 (48,3%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
Crostas amarelas a Ausente 10 (34,5%) 19 (65,5%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
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exato)
Ausente Presente
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
Crostas amarelas a Ausente 27 (93,1%) 2 (6,9%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
Crostas amarelas a Ausente 28 (96,6%) 1(3,4%) 1.000
marrom-claras ’
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Massa de queratina Ausente 4(13,8%) 25 (86,2%) 0,167
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
Massa de queratina Ausente 22 (75,9%) 7(24,1%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
Massa de queratina Ausente 21(72,4%) 8(27.6%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 16 (55,2%) 13 (44,8%) 0,467
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 1(3.4%) 28 (96,6%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 6.(20.7%) 23 (79,3%) 0,233
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 24 (82,8%) 5(17.2%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 20 (69.0%) 9(31,0%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Massa de queratina Ausente 18 (62,1%) 11 (37,9%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Massa de queratina Ausente 13 (44,8%) 16 (55,2%) 0,467
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Massa de queratina Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
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Ausente Presente
Papilas dérmicas ndo-demarcadas
0, 0,
Massa de queratina Ausente 18 (62,1%) 11 (37,9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Ampliagao dos espagos interpapilares
0, 0,
Massa de queratina Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Massa de queratina Ausente 14 (48,3%) 15 (51,7%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Massa de queratina Ausente 10 (34,5%) 19 (65,5%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Massa de queratina Ausente 27 (93,1%) 2(6.9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Massa de queratina Ausente 28 (96,6%) 1(3.4%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0,
Erosdes Ausente 5(17,2%) 24 (82,8%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0,
Erosdes Ausente 22 (75,9%0 7(24,1%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Erosées Ausente 21 (72,4%) 8 (27.6%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Erosées Ausente 16 (55,2%) 13 (44,8%) 0,467
Presente 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Erosées Ausente 1(3,4%) 28 (96,6%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 1(100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0,
Erosdes Ausente 6 (20,7%) 23 (79,3%) 0,233
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0,
Erosées Ausente 24 (82,8%) 5 (17,2%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
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exato)
Ausente Presente
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0,
Erosées Ausente 20 (69,0%) 9 (31,0%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0,
Erosdes Ausente 18 (62,1%) 11 (37,9%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Erosdes Ausente 13 (44,8%) 16 (55,2%) 0,467
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Erosdes Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0(0,0%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0,
Erosées Ausente 18 (62,1%) 11 (37,9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Ampliacado dos espacos interpapilares
0,
Erosdes Ausente 19 (65,5%) 10 (34,5%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0(0,0%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Erosées Ausente 14 (48,3%) 15 (51,7%) 1,000
Presente 1(100,0%) 0 (0,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Erosées Ausente 9 (31,0%) 20 (69,0%) 0,333
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Erosées Ausente 27 (93,1%) 2 (6,9%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Erosées Ausente 28 (96,6%) 1(3,4%) 1,000
Presente 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Ulceragaio Ausente 5(16,7%) 25 (83,3%) ~
Presente 5 (16,7%) 25 (83,3%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Ulcerago Ausente 23 (76,7%) 7 (23,3%) ~
Presente 23 (76,7%) 7 (23,3%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Ulcerago Ausente 22 (73,3%) 8 (26,7%) ~
Presente 22 (73,3%) 8 (26,7%)
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exato)
Ausente Presente
Favo de mel tipico na camada granulosa
0, 0,
Ulceragiio Ausente 16 (53,3%) 14 (46,7%) ~
Presente 16 (53,3%) 14 (46,7%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Ulceragdio Ausente 1(3,3%) 29 (96,7%) ~
Presente 1(3,3%) 29 (96,7%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Ulceragaio Ausente 7 (23,3%) 23 (76,7%) ~
Presente 7 (23,3%) 23 (76,7%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Ulceragaio Ausente 25 (83,3%) 5(16,7%) ~
Presente 25 (83,3%) 5 (16,7%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Ulcerago Ausente 21 (79,0%) 9 (30,0%) ~
Presente 21 (79,0%) 9 (30,0%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Ulcerago Ausente 19 (63,3%) 11 (36,7%) ~
Presente 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Ulceragdio Ausente 14 (46,7%) 16 (53,3%) ~
Presente 14 (46,7%) 16 (53,3%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Ulceragdio Ausente 20 (66,7%) 10 (33,3%) ~
Presente 20 (66,7%) 10 (33,3%)
Papilas dérmicas ndo-demarcadas
0, 0,
Ulceragdio Ausente 19 (63,3%) 11 (36,7%) ~
Presente 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Ampliagcao dos espagos interpapilares
0, 0,
Ulceragdio Ausente 20 (66,7%) 10 (33,3%) ~
Presente 20 (66,7%) 10 (33,3%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Ulceragaio Ausente 15 (50,0%) 15 (50,0%) ~
Presente 15 (50,0%) 15 (50,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
0, 0,
Ulceragaio Ausente 10 (33,3%) 20 (66,7%) ~
Presente 10 (33,3%) 20 (66,7%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
0, 0,
Ulcerago Ausente 28 (93,3%) 2 (6,7%) ~
Presente 28 (93,3%) 2(6,7%)
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exato)
Ausente Presente
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Ulceragiio Ausente 29 (96,7%) 1(3,3%) ~
Presente 29 (96,7%) 1(3,3%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
0, 0,
Escamas Ausente 5(23,8%) 16 (76,2%) 0,286
Presente 0 (0,0%) 9 (100,0%)
Cornedcitos Individuais na camada cérnea
0, 0,
Escamas Ausente 17 (81,0%) 4 (19,0%) 0,640
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada cornea
0, 0,
Escamas Ausente 16 (76,2%) 5 (23,8%) 0,666
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
0,
Escamas Ausente 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,077
Presente 8 (88,9%) 1(11,1%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
0, 0,
Escamas Ausente 1(4,8%) 20 (95,2%) 1,000
Presente 0 (0,0%) 9 (100,0%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
0, 0,
Escamas Ausente 7 (33,3%) 14 (66,7%) 0,071
Presente 0 (0,0%) 9 (100,0%)
Células dendriticas na camada espinhosa
0, 0,
Escamas Ausente 19 (90,5%) 2 (9,5%) 0,286
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
0, 0,
Escamas Ausente 15 (71,4%) 6 (28,6%) 1,000
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Células alvo/células disqueratésicas na camada espinhosa
0, 0,
Escamas Ausente 14 (66,7%) 7 (33,3%) 0,687
Presente 5 (55,6%) 4 (44,4%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
0, 0,
Escamas Ausente 11 (52,4%) 10 (47,6%) 0,440
Presente 3 (33,3%) 6 (66,7%)
Papilas dérmicas demarcadas
0, 0,
Escamas Ausente 14 (66,7%) 7 (33,3%) 1,000
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
0,
Escamas Ausente 14 (66,7%) 7 (33,3%) 0,687
Presente 5 (55,6%) 4 (44,4%)
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exato)
Ausente Presente
Ampliacado dos espacos interpapilares
0, 0,
Escamas Ausente 14 (66,7%) 7 (33,3%) 1,000
Presente 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Vasos tortuosos no interior da papila
0, 0,
Escamas Ausente 10 (47,6%) 11 (52,4%) 1,000
Presente 5 (55,6%) 4 (44,4%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
Escamas Ausente 7 (33,3%) 14 (66,7%) 1,000
Presente 3 (33,3%) 6 (66,7%)
Células bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme
Escamas Ausente 20 (95,2%) 1(4,8%) 1,000
Presente 8 (88,9%) 1(11,1%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, 0,
Escamas Ausente 20 (95,2%) 1(4,8%) 1,000
Presente 9 (100,0%) 0(0,0%)
Hiperqueratose Irregular com paraqueratose
Eritema Ausente 5(16,7%) 25 (83,3%) B
Presente 5 (16,7%) 25 (83,3%)
Cornedcitos Individuais
0, 0,
Eritema Ausente 23 (76,7%) 7 (23,3%) _
Presente 23 (76,7%) 7 (23,3%)
Células alvo na camada cornea
Eritema Ausente 22 (73,3%) 8 (26,7%) B
Presente 22 (73,3%) 8 (26,7%)
Favo de mel tipico na camada granulosa
Eritema Ausente 16 (53,3%) 14 (46,7%) B
Presente 16 (53,3%) 14 (46,7%)
Favo de mel atipico na camada espinhosa
Eritema Ausente 1(3,3%) 29 (96,7%) B
Presente 1(3,3%) 29 (96,7%)
Desarranjo da arquitetura na camada espinhosa
Eritema Ausente 7 (23,3%) 23 (76,7%) B
Presente 7 (23,3%) 23 (76,7%)
Células dendriticas na camada espinhosa
Eritema Ausente 25 (83,3%) 5(16,7%) B
Presente 25 (83,3%) 5(16,7%)
Cornedcitos individuais na camada espinhosa
Ausente 21 (70,0%) 9 (30,0%)
Eritema _
Presente 21 (70,0%) 9 (30,0%)
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Ausente Presente
Células alvo na camada espinhosa
Eritema Ausente 19 (63,3%) 11 (36,7%) B
Presente 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Atipia nuclear / pleomorfismo celular nas papilas dérmicas
Eritema Ausente 14 (46,7%) 16 (53,3%) B
Presente 14 (46,7%) 16 (53,3%)
Papilas dérmicas demarcadas
Eritema Ausente 20 (66,7%) 10 (33,3%) B
Presente 20 (66,7%) 10 (33,3%)
Papilas dérmicas nao-demarcadas
Eritema Ausente 19 (63,3%) 11 (36,7%) B
Presente 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Ampliagao dos espacos interpapilares
Eritema Ausente 20 (66,7%) 10 (33,3%) -
Presente 20 (66,7%) 10 (33,3%)
Vasos tortuosos no interior da papila
Eritema Ausente 15 (50,0%) 15 (50,0%) B
Presente 15 (50,0%) 15 (50,0%)
Vasos sanguineos dilatados e tortuosos na derme papilar
Eritema Ausente 10 (33,3%) | 20 (66,7%) B
Presente 10 (33,3%) | 20 (66,7%)
Células com bordas brilhantes e nucleo escuro central na
derme papilar
0, 0,
Eritema Ausente 28 (93,3%) 2(6,7%) ~
Presente 28 (93,3%) 2 (6,7%)
Ninhos de células tumorais intradérmicos
0, | 0,
Eritema Ausente 29 (96,7%) 1(3,3%) ~
Presente 29 (96,7%) | 1(3,3%)




