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Valadares, PJC. Caracteristicas dermatoscopicas do carcinoma basocelular nos pacientes de
fototipos IV e V [dissertagdo]. Belo Horizonte: Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Minas Gerais; 2021.

RESUMO

FUNDAMENTOS: O carcinoma basocelular (CBC) ¢ a neoplasia cutanea mais comum e
apresenta incidéncia crescente. Porém, a maior parte da literatura cientifica sobre o tema estuda
populagdes de pele clara e a transposi¢ao dos dados cientificos para populacdes miscigenadas
pode levar a equivocos diagndsticos. OBJETIVO: Caracterizar aspectos epidemioldgicos,
clinicos, histopatologicos e dermatoscopicos dos CBCs em pacientes de pele escura (fototipos
IV, V e IV). METODOS: Em estudo observacional e transversal, imagens de CBCs de
pacientes de fototipo alto foram avaliadas quanto as suas caracteristicas epidemiologicas,
clinicas e dermatoscopicas. Esses dados foram analisados estatisticamente quanto as diferengas
entre subtipos histologicos e comparados a literatura. RESULTADOS: Foram avaliados 76
CBCs num total de 63 pacientes. Dos tumores, 47 (62%) foram diagnosticados em pacientes de
fototipo IV e 29 (38%), de fototipo V, ndo houve pacientes de fototipo VI. Dentre os
participantes, 33 eram do sexo masculino ¢ 30 do sexo feminino, com idade média de 70 anos.
Cabega/pescoco foi o sitio anatdmico mais acometido, com 60 lesdes (79%), 11 se localizavam
no tronco (14%), duas nos membros inferiores (3%) e trés nos membros superiores (4%). A
maior parte dos CBCs eram dos subtipos nodular (49%) e superficial (25%). Nos CBCs
nodulares, houve maior propor¢do de ninhos ovoides e telangiectasias arboriformes. Ja nos
CBC:s superficiais foram mais frequentes as multiplas pequenas erosdes, estruturas em folha,
estruturas em raios de roda e fundo branco/rosado sem estruturas. A dermatoscopia, 34 (45%)
lesdes eram muito pigmentadas, 17 (22%) pigmentadas, 24 (31%) pouco pigmentadas e uma
(1%) nao pigmentada. Pigmentagao difusa foi encontrada em 19 lesdes (25%) e estruturas em
folha em 44 (58%). As telangiectasias arboriformes estavam presentes em 24 CBCs (32%) e as
telangiectasias curtas finas em cinco (7%). CONCLUSAO: Pacientes de pele escura
apresentam maior propor¢do de CBCs pigmentados e sua pigmentacdo ocupa maior area do
tumor. Tais pacientes mostram também maior nimero de tumores com estruturas em folha e

menor proporcdo de vasos em relagdo aos CBCs de pacientes de pele clara.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma basocelular. Neoplasias cutaneas. Dermatoscopia. Negros.



Valadares, PJC. Dermoscopic characteristics of basal cell carcinoma in patients phototypes IV
and V [dissertation]. Belo Horizonte: Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas

Gerais; 2022.

ABSTRACT
BACKGROUND: basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin neoplasm, and its

incidence is increasing. However, the majority of the scientific literature is on fair-skinned
populations and the usage of current scientific data in dark-skinned patients can lead to
misdiagnosis. OBJECTIVE: to characterize BCC epidemiological, clinical, histopathological
and dermoscopic features in dark-skinned patients (phototypes IV, V and IV). METHODS:
this is an observational, cross-sectional study, where images of BCCs from patients with higher
phototypes were evaluated regarding their epidemiological, clinical and dermoscopic
characteristics. These data were statistically analyzed for differences between histological
subtypes and compared to the literature. RESULTS: a total of 76 BCCs were evaluated, 47
(62%) were diagnosed in patients with phototype IV and 29 (38%) in phototype V, there no
phototype VI patients. Among the participants, 33 were male and 30 were female, with a mean
age of 70 years. Head/neck was the most affected anatomical site, with 60 lesions (79%), 11
were located on the trunk (14%), two on the lower limbs (3%) and three on the upper limbs
(4%). Most BCCs were of the nodular (49%) and superficial (25%) histological subtypes. In
nodular BCCs, there was a higher proportion of ovoid nests and arboriform telangiectasias. In
the superficial BCCs, multiple small erosions, leaf structures, wheel spoke structures and
white/pink structureless background were more frequent. Dermoscopically, 34 (45%) lesions
were highly pigmented, 17 (22%) were pigmented, 24 (31%) were poorly pigmented and one
(1%) was not pigmented. Diffuse pigmentation was found in 19 lesions (25%) and leaf-like
structures in 44 (58%). Arboriform telangiectasias were present in 24 BCCs (32%) and short
fine telangiectasias in five (7%). CONCLUSION: dark-skinned patients have a higher
proportion of pigmented BCCs and this pigmentation occupies a larger area of the tumor. These
patients also show a higher number of tumors with leaf structures and a lower proportion of

vessels than BCCs from light-skinned patients.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma. Skin neoplasms. Dermoscopy. Blacks.
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1 INTRODUCAO

Os tumores malignos da pele sdo frequentes em todo o mundo e apresentaram aumento
progressivo de incidéncia nas tltimas décadas. Eles respondem por aproximadamente um
terco de todos os canceres diagnosticados no ser humano. Seus tipos mais comuns sao o
carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC), com origem em
queratinocitos. Esses sdao classificados entre os chamados canceres cutaneos nao-
melanoma (CCNM) para diferencia-los do melanoma, que € o terceiro mais frequente,
porém muito agressivo (1). Diferente do melanoma, os carcinomas com origem em
queratindcitos tém letalidade muito baixa e os casos fatais sdo geralmente causados por
CEC (2). O CBC e o CEC constituem 99% de todos os CCNM, outros tipos de tumores
cutaneos menos comuns sdo o carcinoma de células de Merkel, linfomas cutaneos,

sarcoma de Kaposi, carcinossarcoma, dermatofibrossarcoma protuberans, entre outros

2).

O CBC ¢ responsavel por aproximadamente 75% dos canceres de pele (3,4). Apresenta
geralmente crescimento lento e os relatos de metéstases sdo raros (5). No entanto, ele
pode acarretar significante morbidade por causar destruigdao local (4). Seus principais
fatores de risco sdo a alta exposicao solar e a pele clara, embora possa acometer

individuos de quaisquer tons de pele (4).

Os trabalhos abordando populagdes ndo-caucasianas mostram que os CBCs tém
epidemiologia e apresentagdes clinicas distintas nas diferentes etnias (6,7). Na avaliagdo
do aspecto da lesdao, o CBC pode ser clinicamente pigmentado ou ndo-pigmentado, a
depender principalmente do tipo de pele do paciente (8). Enquanto em caucasianos se
verifica pigmentagdo em apenas 5-6% dos tumores, em nao-brancos a pigmentagdo ¢
clinicamente verificavel em mais de 50% dessas lesdes (6). Um estudo mostrou, por
exemplo, que o CBC pigmentado € o subtipo clinico predominante em pacientes chineses
e japoneses de Hong Kong (9). Além disso, caracteristicas clinicas tipicas do CBC, como
telangiectasias e/ou brilho perolado, podem ser de dificil identificagdo na pele negra ou
em lesdes pigmentadas. Como consequéncia, esses tumores sdao frequentemente
confundidos com lesdes benignas, como ceratose seborreica, nevo melanocitico ou

dermatofibroma (6). Isso pode contribuir para explicar a maior morbidade dos CBCs em
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negros em relagdo aos caucasianos. O pior prognostico € provavelmente multifatorial e
tem como fatores o baixo nivel de suspei¢do e questdes socioecondmicas, que levam a

um diagnostico tardio (6).

Sao escassas as publicagdes que tratam das caracteristicas especificas dos CBCs na pele
escura (10,11). Que seja do nosso conhecimento, apenas um estudo, na populagdo
indiana, abordou as caracteristicas dermatoscopicas desses tumores em pacientes de
fototipos IV e V (N: 60), identificando diferencas importantes em relacao aos CBCs na
pele clara (12). Nao identificamos nenhum estudo abordando individuos de fototipos altos

numa populacdo miscigenada, como a de nosso meio.

O presente trabalho busca contribuir com o conhecimento a respeito dos CBCs em
pacientes de pele escura e aprimorar os critérios diagnosticos para possibilitar a detec¢do

precoce dessas lesoes.

Para isso, foram analisados dados e imagens de pacientes atendidos no Servigo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) entre 2006 e 2021.



18

2 REVISAO DE LITERAURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Embora os CBCs representem a neoplasia maligna que mais acomete os seres humanos
(4), a incidéncia precisa desses tumores ¢ de dificil determinag¢do. A maioria dos paises
nao os incluem nos registros de canceres por sua baixa mortalidade e, por vezes, eles sao
tratados sem a confirmacao histopatoldgica do diagnodstico (13). Estima-se que a
incidéncia do CBC seja aproximadamente 2,5 vezes a do CEC (4), mas essa propor¢ao
varia de acordo com a populacdo. Nos Estados Unidos, a incidéncia estimada de CBC e
CEC em 2019 foi de 2,8 milhdes e 1,5 milhdo de casos, respectivamente. No mesmo ano,
4.472 mortes foram atribuidas ao CEC, ja as mortes relacionadas a casos de CBC sdo
raras. O melanoma ¢ responsavel por uma menor porcentagem de incidéncia, mas uma
grande porcentagem de mortalidade relacionada ao cancer de pele. Estima-se que 106.000
melanomas invasivos e 101.000 in situ tenham sido diagnosticados nos EUA em 2021,

levando a aproximadamente 7.000 mortes (14).

Os dados epidemioldgicos disponiveis deixam claro o expressivo crescimento da
incidéncia do CBC ao longo das tltimas décadas, assim como o acometimento de pessoas
cada vez mais jovens (15-17). As taxas de incidéncia aumentaram aproximadamente 5%
ao ano na Europa e 2% ao ano nos EUA (15,17,18). A maior incidéncia ¢ vista na
Austrélia, onde a posi¢do geografica permite elevada radiacdo ultra-violeta (UV) e a

populacdo apresenta majoritariamente pele clara (15,19).

O aumento na incidéncia pode ser explicado ndo somente pelo envelhecimento da
populagdo e por exposi¢ado a fatores de risco (como luz UV e uso de poucas vestimentas),
mas também pelo maior nimero de registros. Hoje existe maior reconhecimento do
problema pela populacdo e pelos médicos, além de um aumento do nimero de
procedimentos cirurgicos, permitindo a confirmagdo do diagndstico pela andlise

histopatologica (13).
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Quanto as caracteristicas dos individuos acometidos, ¢ interessante observar que o CBC
em jovens ¢ mais prevalente entre mulheres, enquanto entre idosos acomete mais 0s
homens. Essa discrepancia pode ser decorrente do maior uso de camaras de bronzeamento
por mulheres jovens e por elas serem geralmente mais atentas a essas lesoes, procurando

atendimento médico mais precocemente (13).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva (INCA) mantém
registros sobre a incidéncia dos canceres de pele. Porém nao registra o CBC isoladamente,
mas sim no grupo dos CCNM (que engloba majoritariamente o CBC ¢ o CEC) (20). E
possivel inferir a relevancia do CBC através desses dados, visto que a literatura
internacional indica que sua incidéncia seja aproximadamente 2,5 vezes superior a do
CEC (4). Segundo o INCA, o niimero de casos novos de CCNM esperados anualmente
entre 2020 e 2022 ¢ de 93.160 em mulheres e de 83.770 em homens. Isso corresponde a

um risco de 86,65 casos por 100 mil mulheres e 80,12 casos por 100 mil homens.

No entanto, sendo um pais de dimensdes continentais e de populacdo miscigenada, as
incidéncias desses tumores ndo sdo homogéneas no territorio nacional. O CCNM ¢ mais
incidente nas regides sul, centro-oeste e sudeste. No sudeste, o risco estimado ¢ de

100,85/100 mil mulheres e de 85,55/100 mil homens (20).

Apesar da caréncia de dados nacionais, estudos internacionais apontam que as
caracteristicas étnicas da populagdo sdo importantes preditores das incidéncias desses
tumores. Enquanto caucasianos, hispanicos, chineses e japoneses apresentam o CBC
como a neoplasia cutdnea mais comum, nos negros € indianos o CEC tem maior
incidéncia, ficando o CBC em segundo lugar (6,21,22). Mas, embora mais raro em negros,
estudos em afro-americanos mostram que o CBC representa 12% a 35% dos canceres de

pele nessa populagdo (7,21).

Esses dados tém grande relevincia em nosso meio, no qual a populacdo ¢
predominantemente negra, representando 55,8% do total (pretos: 9,3%, os pardos: 46,5)
(23). O Estado de Minas Gerais apresenta nimeros semelhantes, de acordo com os
resultados do Censo 2010, 53,5% dos mineiros se declaram negros (9,2% pretos e 44,3%

pardos), 45,4% se dizem brancos, 0,95%, amarelos e 0,16, indigenas (24).
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2.2 PATOGENESE

O CBC foi descrito pela primeira vez em 1827 (25) e, em 1894, se descobriu que essa
lesdo surge das células basais da epiderme, se assemelhando morfologicamente as
estruturas do foliculo piloso (26). Distintamente do CEC, o CBC ndo tem uma lesdo

precursora.

Diferentes hipdteses foram formuladas sobre o tipo celular que da origem ao CBC. Uma
delas ¢ a de que a origem se daria nas células-tronco do bulbo do foliculo piloso. Outros
autores acreditam que as células de origem estariam localizadas na epiderme
interfolicular e no infundibulo (27). E possivel, no entanto, que diferentes
compartimentos de células-tronco originem o CBC dependendo do agente carcinogénico

envolvido (3).

Multiplos fatores contribuem para o aumento do risco de desenvolvimento de CBC por

causar danos a0 DNA. A maioria dessas mutagdes sdo induzidas pela radiagdo UVB (28).

A principal via de sinalizag¢ao celular envolvida na oncogénese do CBC ¢ a via hedghog
(29). Essa via regula o desenvolvimento, a proliferacdo celular e o reparo de tecidos,
sendo importante durante a embriogénese. Porém, ela encontra-se habitualmente inativa
no adulto, com excecdo dos tecidos em regeneracdo e das células estaminais.
Praticamente todos os CBCs mostram ativagao constitutiva da via de sinalizacao hedghog
(29) e modelos animais demostram que essa via amplificada ¢ suficiente para a

tumorigénese (30).

A radiacdo UV ¢ o principal fator ambiental causador das mutacdes genéticas na
carcinogénese dos CBCs (28), sendo a exposicao solar o fator de risco melhor
estabelecido (31-34). A defini¢cdo do tipo de exposicdo solar que causa maior risco ¢é
complexa. Tanto a exposi¢do intermitente (por exemplo, bronzeamento recreacional e
queimaduras solares na infancia) (35-37), como a exposi¢do solar cronica (vista em
pacientes com leucodermia gutata e elastose solar) elevam o risco de formagao de CBCs
(38,39). Além disso, a exposi¢do a radiagdo UV artificial em cdmaras de bronzeamento

se associa de forma dose-dependente ao aumento da incidéncia de CBCs (40). Tais
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camaras de bronzeamento foram banidas no Brasil em 2009 por resolugao da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (41).

A posigao geografica também € um fator relevante na incidéncia de canceres de pele em
geral, inclusive do CBC. Regides localizadas em baixas latitudes apresentam alta
incidéncia de radiagdo UV, levando a um niimero maior de diagndsticos desses tumores
(19). Essa exposicao a radiagdo UV ¢ mais relevante em caucasianos, € pouco conhecida
em individuos de pele escura (42). Porém sabe-se que em negros esses tumores também

predominam nas areas do corpo fotoexpostas (7).

Outro fator que se associa de maneira dose-dependente a ocorréncia de CBCs ¢ o
envenenamento por arsénio, que pode se dar por contaminag¢ao de 4gua e alimentos, (43),

ou mesmo quando usado em preparacdes terapéuticas, comuns no passado (44).

O principal fator de risco individual relacionado ao aparecimento de tumores de
queratinocitos € o fendtipo da pele. Pele clara, incapacidade de bronzeamento, cabelos
ruivos ou loiros, olhos claros e presenga de efélides sdo fatores de risco independentes

para CBC (45-47).

O papel da pigmentagdo da pele na protecdo contra a carcinogénese ¢ evidenciado pela
baixa incidéncia de CBCs em pessoas africanas e em seus descendentes, enquanto

africanos albinos desenvolvem CBC na juventude (6,48).

A faixa etaria ¢ um fator de risco independente para CBC, sua incidéncia dobra entre 40
e 70 anos de idade (15). Os homens t€ém maior risco do que as mulheres (1,5-2,1:1) na
populagdo acima de 40 anos (4,49). Outros fatores de risco individuais sdo tratamentos
com fototerapia (50), radiacdo ionizante (51,52) e imunossupressdo, como no caso de

pacientes transplantados (4).

Além desses fatores, predisposi¢do hereditaria ao desenvolvimento de CBCs ocorre em
diversas patologias ligada a instabilidade da pele ou a reducio da pigmentacio. E o que
se observa em individuos com albinismo, xeroderma pigmentoso, sindrome do nevo
basocelular, sindrome de Rombo, sindrome de Bazex-Christol-Dupre e na doenca de

Darier (4).
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Duas metandlises publicadas recentemente apontaram que fumantes t€m risco
significativamente reduzido de CBC em comparagdo com ndo-fumantes, especialmente
para fumantes com maior duragao do tabagismo (53,54). Também surpreendente ¢ o
achado de outra metanalise que concluiu que o indice de massa corpérea se relaciona de
modo inverso ao risco de CBCs, apontando a obesidade como fator protetor (55). Ja o
consumo de alcool parece conferir maior risco para o desenvolvimento desse carcinoma

(56).

Um risco ligeiramente aumentado de CBC foi associado a ingestdo de vitamina D (na
dieta, em suplementos e total) (57). J& o consumo alimentar de gordura total e gordura
saturada parece ndo se associar ao risco de CBC. Mas o alto consumo de gordura
monoinsaturada, assim como o consumo de café com cafeina, foram significativamente

associados a uma diminui¢ao do risco deste carcinoma (58,59).

2.3 DIAGNOSTICO

2.3.1 Aspectos gerais

Os CBCs sao altamente polimorficos e de dificil classificagdo em subtipos clinicos
(60,61). Podem ulcerar, sangrar, regredir e tornarem-se fibréticos, criando apresentagdes
clinicas variaveis. O aspecto clinico pode dar indicagdes sobre a agressividade do tumor,
porém o tratamento deve ser norteado pela classificacdo histopatologica que ¢ o padrao-

ouro (62).

As caracteristicas étnicas na populacdo estudada também sdo importante determinante
das apresentacdes clinicas dos CBCs (6,7). Nas populagdes de pele negra, apesar das
lesdes também se concentrarem na pele fotoexposta, uma porcentagem relativamente
grande ocorre em regides fotoprotegidas do tronco e extremidades (21,63). Outro aspecto
relevante ¢ que a maioria dos CBCs de individuos ndo-brancos ¢ clinicamente

pigmentada, enquanto em caucasianos tais lesdes representam apenas 5-6% do total (6).
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Tais apresentacdes clinicas particulares contribuem para que esses tumores sejam mais

confundidos com lesdes benignas e tenham um diagndstico tardio (6).

A evolugdao dos CBCs ¢ usualmente lenta e permite que haja tempo habil para o
tratamento. Sua histéria natural é geralmente a de uma lesdo pequena e pouco visivel, de
crescimento lento ao longo de anos até se transformar em um nddulo ou placa,
frequentemente com ulceragao, sangramento, descamacao ou crostas. Apenas uma fragao

minoritaria dos CBCs apresenta comportamento mais agressivo, com crescimento rapido

3).

Na fase inicial, normalmente a doenca ¢ de facil manejo e pode ser abordada com pequena
cirurgia ou tratamentos ablativos ndo cirtirgicos. Mas, quando ndo tratados precocemente
e de forma adequada, os CBCs podem evoluir com crescimento destrutivo e invasdao dos
tecidos circundantes, causando graves deformidades e perdas de fun¢do, ou até mesmo
metastases (3). Esses casos sdo especialmente graves em regides nobres como as

palpebras, nariz, 1abios e orelhas.

Algumas caracteristicas do CBC podem dar indicativos da gravidade da lesdo. A
localizagdo na zona H da face (regides periorbiculares, pré-auriculares, temporais, nariz,
e regido perioral), o tamanho maior do que 10 ou 20 mm (a depender da localizagdo) e
bordas mal definidas sdo fatores de risco clinicos importantes para recorréncia e
agravamento. Os tumores recidivados também sdo considerados de alto risco, assim como
os tratados com procedimentos ablativos sem controle histologico de margens. (3,64). Do
ponto de vista histologico, tém maior risco os tumores de subtipos agressivo € 0s com
envolvimento perineural e /ou perivascular. Ja entre as caracteristicas dos pacientes, a

imunossupressao ¢ preditora de pior prognoéstico (64).

O CBC pode ser considerado como avancado quando hd extensa destruicdo local ou
quando ocorre metastase (3). Em um estudo de coorte retrospectivo nos EUA, a doenca
localmente avancada foi responsavel por 0,8% de todos os casos do tumor. Esses foram
mais frequentes em pacientes com mais de 65 anos e em homens (65). A ocorréncia de
metastases ¢ ainda mais rara, com uma incidéncia de apenas 0,0028 a 0,5% dos casos de
CBC (66). Uma revisao de 100 relatos publicados de CBCs metastaticos indicou que 50%

das metastases eram regionais e 50% a distancia (67).
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2.3.2 Aspectos histopatologicos e clinicos

Microscopicamente, o CBC ¢ um tumor maligno epitelial formado por células que se
assemelham a camada basal da epiderme. O exame histopatoldogico mostra células
basaloides de citoplasma palido e fino, em torno de nucleos redondos ou ovais, com
padrao de cromatina granulado aspero. As células periféricas se arranjam em paligada,
que geralmente ¢ separada do estroma por fendas artefatuais, enquanto o arranjo interno

das células nos blocos tumorais € cadtico (68).

Por haver diversas apresentacdes clinicas, niveis de agressividade local e diferentes
caracteristicas histopatologicas, os CBC s3o categorizados em varios subtipos.
Entretanto, ndo ha uma classificagdo universalmente aceita (4,62,68,69). Neste estudo
consideraremos a classificacdo histologica mais recente da Organizacdo Mundial de

Satde, que ¢ a mais utilizada (62), incluindo a classificagdo de risco (Quadrol).

Quadro 1 - Classificacdo histoldgica dos carcinomas basocelulares de acordo com risco de recorréncia

Baixo Risco Alto Risco

Nodular Basoescamoso

Superficial Esclerodermiforme

Pigmentado Infiltrativo

Infundibulocistico Com diferenciagdo sarcomatoide
Fibroepitelial Micronodular

Fonte: Elder et al., 2018

O subtipo nodular ¢ o mais comum, representando 30 a 75% de todos os CBCs, a
depender do critério classificatorio (68). Habitualmente se apresenta como papula rosa
perolada com telangiectasias, pode ser translicida ou levemente eritematosa com borda
arredondada e tem localizagdo preferencial na cabega e face (70). E considerado de baixo
risco, sendo a destruicdo local menos agressiva € com pequena probabilidade de
recorréncia apos tratamento (62,68). Histologicamente se mostra como uma massa
arredondada de células neoplasicas com contornos definidos e paligada periférica bem
desenvolvida. As fendas de retragdo mucinosas sdo proeminentes € o estroma circundante

tende a ser ligeiramente mixoide (62,69).
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O subtipo superficial, segundo mais comum (70), € descrito em individuos relativamente
mais jovens, tem localizagdo preferencial no tronco (68,71) e € pouco frequente na cabega
(72). Usualmente se apresenta como uma placa avermelhada. Histologicamente ¢ definido
como focos tumorais que se estendem da epiderme e/ou anexos e tocam ou penetram a
derme papilar. As ilhas tumorais sdo relativamente pequenas, a paligada periférica ¢
geralmente bem definida e seus contornos sdo arredondados e lisos. O tecido fibroso
circundante ¢ ligeiramente mixoide e compactado e os espacos de retragdo podem ser
proeminentes. Ocasionalmente, o tumor pode se mostrar multicéntrico, com areas de pele

normal entre os ninhos neoplasicos (62,69).

No subtipo esclerodermiforme, as ilhas tumorais sdo pequenas, alongadas e tém
extremidades finas e anguladas. Essas ilhas se infiltram como filamentos estreitos ou
corddes celulares. Espacos de retragdo mucinosos s@o raros e o coldgeno circundante pode
parecer esclerdtico (62,69). Clinicamente esse tumor geralmente se apresenta como placa
esclerdtica (73) e frequentemente tem cor branca ou amarela devido a uma resposta
fibrotica intensa. Tém localizagdo preferencial na face e cabeca (70) e, em geral, sdo
tumores planos, sua visibilidade depende do seu grau de fibrose e raramente ulceram ou

sangram (74).

A presenca de pigmento define o subtipo pigmentado. Ele ¢ mais comum em pessoas nao-

caucasianas, como as de origem africana, hispanica ou asiatica (62).

O CBC micronodular ¢ histologicamente definido como pequenos nodulos tumorais
arredondados, como uma miniaturizagdo do tipo nodular. Seus contornos sdo bem
demarcados e com paligada periférica. Espagos de retragdo sdo menos frequentes e o
tecido circundante tem aparéncia mais colagenosa do que o estroma mixoide
caracteristico do padrao nodular. Esses tumores t€ém usualmente uma borda clinica mal

definida (62,69).

O padrao infiltrativo se apresenta histologicamente como ilhas tumorais de tamanhos
variados. Sua principal caracteristica histologica ¢ a configuragdo irregular, denteada e
pontiaguda dos contornos periféricos das ilhas tumorais. A palicada periférica ¢ pouco
desenvolvida e os espagos de retragdo mucinosa sdo incomuns. O estroma tumoral ¢ mais

frequentemente colagenoso do que mixoide (69,75). Clinicamente esses tumores sdo de
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dificil identificacdo, raramente ulceram ou sangram, por isso podem crescer por anos

antes de seu diagnostico (74).

Ja no subtipo basoescamoso, além das alteragdes nas células basaloides, se observa atipia
de células escamosas, 0 que esta associado a uma maior taxa de recorréncias locais e
disseminagdo metastatica (68). Clinicamente, este tumor pode crescer mais rapidamente

do que outros CBCs (74).

Dentre os subtipos mais raros, o CBC com diferenciagdo sarcomatoide apresenta
componente epitelial basaloide e estroma sarcomatoso (62). Ja o CBC infundibulocistico
mostra diferenciagdo anexial em foliculos, glandulas ap6crinas, écrinas ou sebaceas (62).
Por outro lado, o CBC fibroepitelial ¢ composto por faixas de células basaloides, que se

anastomosam entre si, circundadas por estroma fibroblastico (62).

Vale ressaltar que grande parte das lesdes apresentam em sua composi¢ao mais de um
subtipo histoldgico (62). Nesse caso, ¢ prudente orientar 0 manejo com base no subtipo

mais agressivo.

2.3.3 Diagnostico diferencial

Os diagnosticos diferenciais do CBC dependem das caracteristicas morfologicas
especificas daquele tumor, que se relacionam com o subtipo clinico-histologico, tempo

de evolucao e fototipo.

O CBC de subtipo nodular pode se assemelhar a hiperplasia sebacea, nevo melanocitico
intradérmico, CEC, ceratose seborreica, dermatofibroma, carcinoma de células de
Merkel, tumor anexial, dentre outros (76). J& o CBC superficial deve ser diferenciado de
lesdes como a da doenga de Bowen, ceratose actinica, doenca de Paget, ceratose
seborreica, eczema numular, infeccdes fungicas superficiais e psoriase (76,77). Os
tumores de subtipos agressivos podem ser confundidos com cicatrizes, esclerodermia,

dentre outras lesoes (76,78).
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Os CBCs pigmentados, comuns nos fototipos mais altos, frequentemente se assemelham
a lesdes melanociticas, dermatofibromas e ceratoses seborreicas (79,80). Especialmente
desafiadores sdo os CBCs fortemente pigmentados, que podem apresentar caracteristicas
dermatoscopicas associadas a lesdes melanociticas (81-83) e muitas vezes sao

confundidos com melanomas (42,82,84).

A localizagdo anatdmica também interfere na aparéncia dos CBCs e, portanto, nos seus
possiveis diagnoésticos diferenciais. Os CBCs localizados nos membros inferiores muitas
vezes t€m aparéncia benigna, simulando predominantemente ceratose seborreica e
dermatofibroma. Nessa localiza¢do, a confusdo com os diagnosticos de CEC, doenga de
Bowen e melanoma também ¢ comum. Em um estudo (n= 81) apenas 38% dos CBCs de

membros inferiores foram classificadas corretamente ao exame clinico e dermatoscopico

(85).

2.3.4 A técnica dermatoscopica

A dermatoscopia, ou microscopia de superficie, se tornou uma ferramenta amplamente
usada pelos dermatologistas nos ultimos anos e esta sendo cada vez mais difundida nos
cuidados primarios. Ela usa um microscopio portatil e luz incidente (com ou sem imersao
em liquido) para revelar imagens na superficie da pele. E uma técnica ndo invasiva e
pratica, pois os dermatoscopios modernos sdo portateis e de facil manuseio. Eles
permitem um alcance visual até a derme papilar e a analise horizontal dos padrdes
epidérmicos. O aumento da imagem pode variar entre seis € 100 vezes (86), sendo que a
maioria dos dermatoscopios portateis oferece um aumento de 10 vezes. Dessa forma,
estruturas morfologicas que sdo invisiveis ao olho nu passam a contribuir para a analise

das lesdes, surgindo um novo paradigma morfologico.

De maneira geral, existem trés tipos de dermatoscopia: (1) de contato com luz nao-
polarizada, (2) de contato com luz polarizada e (3) sem contato, com luz polarizada. Elas
sdo complementares, cada uma permitindo a melhor visualizagdo de determinadas
estruturas (87). Os primeiros dermatoscopios eram ndo polarizados e o uso da luz

polarizada se difundiu posteriormente. (88).
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Inicialmente a dermatoscopia foi mais estudada na avaliacao de lesdes melanociticas para
melhorar a acuricia do diagnostico de melanoma. Hoje a técnica ja ¢ de grande
importancia para a andlise das demais neoplasias cutdneas e vem ganhando espaco
também na avaliagdo das lesdes nao neoplasicas (89). Embora o exame histopatoldgico
se mantenha como a técnica de padrao-ouro para o diagnostico de neoplasias epiteliais,
ha estudos que validam o uso da dermatoscopia como instrumento diagnostico (75,90,91).
Ademais, ela ¢ de grande importancia em situagdes nas quais o exame histopatologico

nao ¢ viavel, como em pacientes que apresentam incontaveis lesdes (86).

2.3.5 A dermatoscopia do carcinoma basocelular

2.3.5.1 Acuracia da dermatoscopia para o diagnostico do carcinoma basocelular

A dermatoscopia do CBC muitas vezes permite prever os achados de bidpsia, pois existe
correlacdo entre estruturas dermatoscopicas especificas e seus correspondentes
histopatologicos (92-95). E isso € possivel mesmo para lesdes pequenas, que talvez nao

levantassem suspeitas a olho nu (96), permitindo um diagnodstico mais acurado.

O primeiro algoritmo dermatoscopico para o diagnostico do CBC, descrito por Menzies
et al., baseou-se especialmente na identificagdo de estruturas pigmentadas. Tal modelo
apresentou sensibilidade de 97% para o diagnostico de CBC pigmentado e especificidade
de 93% e 92% para diferenciar CBC de melanoma invasivo e lesdes cutaneas pigmentadas
benignas, respectivamente (97). Estudos subsequentes confirmaram a reprodutibilidade e

confiabilidade desse modelo inicial (82).

Desde entdo, muitos outros estudos surgiram dando origem a novos critérios e evidéncias
dermatoscdpicas, contribuindo para melhorar o diagnéstico do CBC. Em metanalise
publicada em 2019, a dermatoscopia apresentou sensibilidade de 91,2% e especificidade
de 95% para o diagnéstico de CBCs. Este mesmo estudo apontou que, quando se
considera os trabalhos que comparam a dermatoscopia ao exame clinico a olho nu, ha

superioridade da primeira com aumento da sensibilidade de 66,9% para 85% e, da
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especificidade, de 97,2% para 98,2% (75). No subgrupo dos CBCs pigmentados, a
acuracia ¢ ainda maior. Estudos que fazem essa diferenciacdo apontam sensibilidade de
91,3% para os pigmentados e 84,3% para os ndo pigmentados, e a especificidade de

99,0% e 73,2%, respectivamente (75).

Outra metanalise, esta publicada em 2018 pela Cochrane, teve resultados semelhantes ao
concluir que as avaliagdes dermatoscopicas de CBCs sdao mais precisas do que o exame

clinico a olho nu, com uma razao de chances de 8,2 (intervalo de confianga de 95%: 3,5

a19,3; P <0,001) (91).

2.3.5.2 Histérico da descricio dos critérios dermatoscopicos do CBC

A boa acuracia da dermatoscopia para o diagnoéstico do CBC foi possibilitada por
multiplos estudos que descreveram e verificaram a prevaléncia de seus padrdes
morfoldgicos dermatoscopicos. Os estudos mais importantes, nos quais essas estruturas

foram apresentadas, estao sumarizados no Quadro 2.

Quadro 2 — Descrigdo de estruturas dermatoscdpicas dos carcinomas basocelulares.
Publicacio Estrutura dermatoscopica descrita
Bahmer, 1990 Telangiectasias arboriformes

Estruturas em folha

Auséncia de rede pigmentar

Menzies, 2000 Ninhos ovoides

Ulceragdo

Globulos cinza-azulados

Estruturas em raios de roda

Giacomel, 2005 Telangiectasias curtas e finas

Areas brancacentas ou avermelhadas sem estruturas
Multiplas pequenas erosdes

Altamura, 2010 Multiplos pontos cinza-azulados em foco
Estruturas concéntricas
Liebman, 2011 Estruturas brancas brilhantes

No primeiro consenso sobre dermatoscopia, em 1989, apenas os vasos arboriformes e
as estruturas pigmentadas em formato de folha de bordo (estruturas petaloides) foram
descritos como caracteristicas dermatoscopicas uteis para o diagnostico do CBC (98). Em
1996, uma publicacdo alema sobre estruturas vasculares em tumores de pele descreveu a

presenca de telangiectasias arboriformes em 89,5% dos 86 CBCs analisados (99).
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No ano seguinte, Puspok-Schwarz et al. compararam 25 CBCs pigmentados com 25
melanomas de acordo com suas caracteristicas dermatoscOpicas. A presenca de
telangiectasias arboriformes, pigmentagdo em folha e adelgagamento da lesdo na sua

periferia foram caracteristicas relacionados ao diagnéstico de CBC (100).

Em estudo maior, Menzies ef al. avaliaram os padrdes dermatoscopicos mais frequentes
nos CBCs pigmentados (n=142) em comparagdo com melanomas invasivos (n=142) e
outras lesdes pigmentadas benignas (n=142) para a criagdo de um algoritmo de auxilio
diagnostico. Tais critérios foram a auséncia de rede pigmentar (critério negativo) e a
presenga de pelo menos um dos seguintes achados: (1) estruturas em folha, (2) ninhos
ovoides, (3) telangiectasias arboriformes, (4) ulceracio, (5) globulos cinza-azulados
e (6) estruturas em raios de roda (97). Posteriormente, outros estudos confirmaram a

reprodutibilidade do método (101,102).

Estudos posteriores abordando exclusivamente CBCs superficiais relataram
telangiectasias curtas e finas (TCF), areas brancacentas ou avermelhadas sem

estruturas ¢ miltiplas pequenas erosdes como caracteristicas desses tumores

(103,104).

Ja, em 2010, Altamura et al. conduziram estudo que contou com 609 CBCs e 200 lesdes
ndo-CBC. Além de registrar a presenca dos critérios dermatoscopicos descritos por
Menzies et al. (ditos classicos), das TCF e de multiplas pequenas erosdes, descreveram
outras duas estruturas pigmentadas: os multiplos pontos cinza-azulados em foco ¢ as

estruturas concéntricas (derivadas das estruturas em raios de roda) (82).

Liebman et al., em estudo com dermatoscopios que possuem a opg¢ao de luz polarizada,
estudaram comparativamente trés tipos de dermatoscopia: (1) luz nao-polarizada com
contato, (2) luz polarizada sem contato, (3) luz polarizada com contato. Relataram que,
embora haja uma sobreposi¢do consideravel na aparéncia de CBCs entre os métodos
dermatoscdpicos, ha também diferencas importantes. Essas diferengas sdo principalmente
em relacdo a prevaléncia de telangiectasias arboriformes, menos visivel com a
dermatoscopia de contato, e estruturas brancas brilhantes, s6 visiveis a luz polarizada.
Essas tltimas, melhor descritas por Navarrete-Dechent em 2016, sdo especialmente

relevantes para o diagnostico de CBCs que ndo tém estruturas pigmentadas (105).
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Outra tecnologia que permite a visualizacdo de novas estruturas dermatoscopicas ¢ a
videomicroscopia digital de alta magnificacdo. Com o aumento da imagem em 50 ou 70
vezes, podem ser vistos ninhos castanho-claros homogéneos e ninhos castanhos-
claros estruturados. Tais estruturas foram visiveis em 40,5% dos CBCs analisados, sendo
identificadas mesmo entre as lesdes consideradas ndo pigmentadas aos dermatoscopios
comuns (106). No entanto, essa tecnologia ndo ¢ amplamente disponivel e os

dermatoscdpios mais usados oferecem um aumento de 10 vezes.

Em 2016 foi descrita nova estrutura ndo pigmentada, formada por blocos tumorais que
seguem o formado de estruturas em folha, porém n3o contém melanina, com fundo
esbranquigado homogéneo e bordas bem definidas. Esse achado interrompe o padrao da
pele saudavel circundante. Tais blocos tumorais foram chamados de estruturas em folha

negativas e sdo mais frequentes nos CBCs superficiais (107).

Mais recentemente, a presenca de multiplos globulos amarelo-brancacentos agregados
foi descrita como novo critério dermatoscopico para CBCs ndo pigmentados, com alta
especificidade e estando presente em 61/291 (21,0%) dos CBCs avaliados. Esses globulos
se mostraram associados a subtipos histologicos mais agressivos, tendo sido relatados em
18 dos 32 (56,2%) CBCs de alto risco (infiltrativos e esclerodermiformes), mas em apenas

41 dos 210 (19,5%) CBCs de baixo risco avaliados (108).

Essas ultimas trés estruturas precisam ser melhor estudadas para se firmarem como
critério diagnostico util no diagndstico dos CBCs. Foram descritas recentemente e ainda

ndo ha literatura cientifica robusta sobre elas.

As principais estruturas dermatoscopicas descritas nos CBCs podem ser divididas em trés

categorias para fins didaticos, como descrito no Quadro 3:

Quadro 3 — Estruturas dermatoscopicas dos carcinomas basocelulares

Estruturas pigmentadas Estruturas vasculares Estruturas nio-pigmentadas e
nio-vasculares

Estruturas em folha Telangiectasias arboriformes | Ulceragdo

Ninhos ovoides Telangiectasias curtas e finas Multiplas pequenas erosdes

Globulos cinza-azulados Estruturas brancas brilhantes

Estruturas em raios de roda
Pontos cinza-azulados em foco
Estruturas concéntricas

Fonte: Adaptado de Wozniak-Rito et a/
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2.3.5.3 Estruturas pigmentadas

Dermatoscopicamente, no CBC a melanina se distribui de maneira irregular e
caracteristica, formando estruturas tipicas que permitem seu diagnostico (97,109), como
ilustra o Quadro 4. Em pacientes de pele escura, a maioria dos CBCs mostra pigmentagao
(12,110). E, embora em populagdes de pele clara a maior parte desses tumores ndo seja
pigmentada a olho nu (97), com o uso do dermatoscépio € possivel encontrar pigmento

em 30% dos CBCs clinicamente ndo pigmentados (90,97).

Quadro 4 — Estruturas dermatoscopicas pigmentadas do carcinoma basocelular
Estruturas em folha

Dermatoscopia: extensdes bulbosas, de cor marrom a
azul-acinzentado, formando um padrdo semelhante ao de
folhas de bordo. Elas devem ser distinguidas dos
pseudépodes porque as areas em folha sdo ninhos de
pigmento separados (ilhas) nunca surgindo de uma rede de
pigmento e, geralmente, ndo provenientes de uma area
- | pigmentada adjacente (97).

% Histopatologia: ninhos  tumorais na  juncdo

dermoepidérmica (93).

|Dermatoscopia: dreas cinza-azuladas ovoides ou
|alongadas, bem circunscritas, confluentes ou quase
confluentes, maiores que os globulos e ndo intimamente
conectadas a um corpo tumoral pigmentado (97). Ocorrem
preferencialmente em CBCs ndo superficiais (111).
Histopatologia: células contendo melanina dentro de
B grandes ninhos tumorais na derme papilar ou reticular
£ (92,93).

Multiplos globulos cinza-azulados

Dermatoscopia: sdo similares aos ninhos ovoides, porém
menores (112). Devem ser diferenciados de multiplos
pontos cinza-azulados (melanofagos) (97). Ocorrem
preferencialmente em CBCs ndo superficiais (111).
Histopatologia: pequenos ninhos redondos de células
tumorais contendo melanina na derme papilar e/ou
reticular (92,93).

Estruturas em raios de roda Dermatoscopia: projecdes radiais bem circunscritas,
geralmente marrons, mas as vezes azuis ou cinza,
encontrando-se em um eixo central frequentemente mais
escuro (marrom escuro, preto ou azul) (97). Sdo muito
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especificas de CBCs e s@o mais frequentes nos subtipos
superficiais (88).

Histopatologia: refletem o crescimento irregular nos
ninhos tumorais superficiais (79). Esses ninhos apresentam
multiplas conexdes com a epiderme através de extensdes
digitiformes ou radiais na epiderme ou derme papilar (92)

Multiplos pontos cinza-azulados em foco

Dermatoscopia: pontos cinzas bem focados, nitidos,
|arranjados aleatoriamente. Menores do que os multiplos
| globulos. (64).

| Histopatologia: deposigdo de pigmento livre ao longo da
- |jung¢do dermo-epidérmica e/ou melandfagos e/ou pequenos
|agregados de células neoplésicas pigmentadas na derme
papilar e reticular (79).

Estruturas concéntricas
2 &

‘| Dermatoscopia: estruturas de formato globular, irregular,

" |podendo ter diversas cores (azul, marrom, cinza ou preto) e

area central mais escura. Acredita-se que represente a fase

~ |inicial da estrutura raios de roda (82)

i Histopatologia: pequenos ninhos tumorais surgindo e
conectados a epiderme com pigmentacdo centralmente

localizada (64).

Na analise histopatologica das estruturas pigmentadas, a melanina € encontrada na massa
tumoral ou na derme circunjacente. Na massa tumoral, ela pode estar no interior de
melandcitos hiperplasicos ou nas células tumorais. J4 na derme, a melanina pode ser

encontrada livre ou no interior de melandfagos (93).

2.3.5.4 Estruturas vasculares

A presenga de vasos sanguineos e suas caracteristicas sdo marcadores importantes nas

lesdes cutaneas (113). A neoangiogénese ¢ indicadora do desenvolvimento tumoral e os

padroes vasculares tém grande relevancia para o diagnéstico dermatoscopico
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especialmente nos CBCs que ndo apresentam estruturas pigmentadas (114—116). Dentre
os subtipos mais comuns de CBCs (nodular e superficial) um estudo apontou que os

padrdes vasculares estdo presentes em 91,5% das lesoes (117).

Os vasos mais frequentes sdo as telangiectasias calibrosas e arboriformes, mais
relacionadas ao subtipo nodular, e as TCF, mais tipicas do subtipo superficial (82,97,117—

120) (Quadro 5).

Quadro 5 — Estruturas vasculares do carcinoma basocelular
Telangiectasias arboriformes

Dermatoscopia: telangiectasias com ramificagdes em formato
de galhos de arvores, geralmente mais longos do que 1 mm
(97). Sdo de cor vermelha, claramente visiveis devido & sua
localizagdo logo abaixo da epiderme. Seu vaso “caule” se
ramifica em subdivisdes mais finas (112).

Histopatologia: vasos dilatados na derme (93)

Telangiectasias superficiais curtas e
finas

Dermatoscopia: vasos com diametro e comprimento <1 mm e
pouca ou nenhuma ramificagdo (103,112). Permanecem finas
ao longo de seu curso, em vez de exibir os didmetros variaveis
e ‘“vasos-tronco” largos, tipicos das telangiectasias
arboriformes. Aparecem em foco na dermatoscopia (visto que
ocorrem superficialmente na derme papilar)(103).
Histopatologia: telangiectasias localizadas da derme papilar
(93).

As telangiectasias arboriformes s3o frequentemente visiveis, mesmo em tumores
altamente pigmentados (121) e ja foram descritas em todos os subtipos de CBCs, com
diferentes frequéncias. Nos CBCs nodulares, elas sdo mais visualizadas provavelmente
em decorréncia da maior necessidade vascular desse subtipo tumoral (121). Esses vasos
foram evidenciados em 61% dos CBCs nodulares no estudo de Liebman ef al. (n=18) e
em 88,9% no trabalho de Micantonio et al. (n=171) (88,117). Dentre os CBC superficiais,
Giacomel e Zalaudek relatam sua presenca em 63% (n = 24), Liebman et al. em 20% (n=

50) e Micantonio et al. em 46,2% (n=333) (88,103,117).
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A frequéncia na visualizacdo dessas estruturas também depende do método
dermatoscdpico utilizado. Liebman et al. observaram a presenca de telangiectasias
arboriformes em apenas 18,8% dos CBCs com o uso da dermatoscopia ndo-polarizada,
mas esse nimero subiu para 38,3% com a utilizacdo de dermatoscopio com luz polarizada

e sem contato (n = 149) (88).

Os vasos arboriformes podem ser encontrados também em pequeno didmetro (<0,2mm)
e com relativamente poucos ramos. Essas telangiectasias arboriformes finas, embora

frequentes, sdo menos especificas para o diagndstico de CBCs (122).

As TCF (Quadro 5) também sdo estruturas muito comuns. Giacomel e Zalaudek
observaram sua presenca em 92% dos CBCs superficiais (n =24) (103). J& Micantonio ef
al. as documentaram em 44,7% (n = 149) desses tumores (117). De maneira semelhante
com o que ocorre com as telangiectasias arboriformes, a presenga de TCF ¢ mais
frequentemente relatada quando se usa a dermatoscopia sem contato e com luz polarizada.
A frequéncia de visualizagdo dessas estruturas variou de 73,8 a 82,6% (n=149) nos CBCs
avaliados por Liebman et al. a depender da técnica utilizada (88). Essas diferengas podem
ser em parte explicadas pelo ndo colabamento dos vasos durante o exame sem contato. A
pressao da lente do dermatoscopio sobre a lesdo pode prejudicar a visualizagdo das

estruturas vasculares.

Outros padroes vasculares podem estar presentes em menor frequéncia nos CBCs, como
0s vasos em grampo, vasos glomerulares, vasos puntiformes ou vasos em virgula (117).
O achado de vasos polimorficos, caracterizado pela associagdo de pelo menos trés padroes
vasculares, ¢ raro em CBCs, tendo sido encontrado em 1,8% dessas lesdes. Tal padrao
vascular deve levantar a suspeita de CEC ou melanoma, especialmente se esse for o inico

critério dermatoscopico (117).

2.3.5.5 Estruturas nio-vasculares e ndo-pigmentadas

Os achados dermatoscopicos que nao se relacionam a deposi¢do de melanina ou a
vascularizagdo tumoral podem ter origem em multiplas alteracdes (Quadro 6). Uma delas
¢ a perda de epiderme, que pode levar a ulceragdes ou multiplas pequenas erosdes, a

depender da sua profundidade (112).
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A ulceragao, ¢ definida como perda de espessura total da epiderme, frequentemente
associada a crosta hematica (Quadro 6) (104). E uma caracteristica dos CBCs que pode
contribuir para sua diferenciagdo do melanoma, que ¢ um tumor com menor tendéncia a
ulceragdo. Esse critério ¢ encontrado em aproximadamente 31% dos CBCs nodulares e ¢

ainda mais comum nos tumores de alto risco (111).

Ja 0 achado de multiplas pequenas erosdes, definidas como perda superficial de tecido,
¢ comum nos tumores superficiais (Quadro 6) (103,104,111), sendo encontrada em 43%

deles (111). Nos demais subtipos tumorais, esse achado ndo chega a 20% (111).

O fundo branco/rosado sem estruturas ¢ mais frequentemente identificado nos CBCs
superficiais e se relaciona a deposicao de colageno no tumor, sua coloragdo pode variar
de branca a vermelha, a depender da densidade da fibrose e de vasos na lesdo (Quadro 6)
(112). Esse achado difere das chamadas estruturas brancas brilhantes, pois sdo visiveis a

luz ndo polarizada.

As estruturas brancas brilhantes podem ser classificadas como: (1) manchas, (2) longas
linhas grossas ou finas, distribuidas aleatoriamente ou paralelas, e ndo orientadas
ortogonalmente, (3) linhas brancas curtas e finas, que se cruzam ou sdo orientadas
ortogonalmente entre si (também conhecidas como estruturas cristalinas e crisalidas) ou
(4) rosetas, um conjunto de quatro pontos brancos em arranjo semelhante a um trevo de
quatro folhas. (105). As trés primeiras sdo atribuidas a alteragdes do colageno, enquanto
as rosetas provavelmente sio relacionadas as aberturas anexiais preenchidas por queratina

(105). Todas elas sdo visiveis apenas sob a luz polarizada.

Aproximadamente 50% dos CBCs apresentam estruturas brancas brilhantes (111), mas
essas estruturas também sdo frequentemente visualizadas em lesdes benignas como
dermatofibroma e cicatrizes. Entre as lesdes malignas, sdo comuns também em
melanomas invasivos (123). No entanto, a presenca de linhas brancas brilhantes de
diferentes comprimentos, sem distribui¢do organizada, acompanhadas de areas brancas
brilhantes ¢ muito sugestiva do diagnodstico de CBC (Quadro 6). Nos melanomas as
estruturas brancas brilhantes usualmente sao formadas por linhas curtas, em distribuigdo

ortogonal e sem a presenca de areas brancas brilhantes (124,125).
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Estudo recente (108) aponta que também a deposicao de calcio pode levar a um achado

relevante, descrito anteriormente (126), o agrupamento de miltiplos globulos amarelos

ou brancos a dermatoscopia. Essas estruturas sdo associadas a subtipos histologicos de

alto risco (Quadro 6) (108).

Quadro 6 — Estruturas ndo-pigmentadas e ndo-vasculares do carcinoma basocelular

Ulceragdo

Dermatoscopia: auséncia de epiderme frequentemente
associada a crosta serosa ou hematica (97).
Histopatologia: perda da epiderme e derme superficial
(93).

Multiplas pequenas erosoes

Area branca ou vermelhas sem estrutura

Linhas brancas brilhantes
; "!. L I~ g W

BE

Dermatoscopia: sdo menores em tamanho do que
ulceragdes ¢ geralmente sdo vistas como uma crosta
amarelada (112). Sao mais frequentes nos CBCs
superficiais.

Histopatologia: pequena crosta recobrindo perda
superficial da epiderme (64)

Dermatoscopia: areas de cor branca a vermelha (103).
Histopatologia: correspondem a fibrose na derme e
estroma tumoral (112)

Dermatoscopia: linhas longas grossas ou finas,
distribuidas aleatoriamente ou paralelas, e ndo
ortogonalmente orientadas (105).

Histopatologia: alteragdes do colageno, como fibrose no
estroma subjacente (112).
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Manchas brancas brilhantes

Dermatoscopia: areas individuais, pequenas ou grandes,
sem estrutura (105).

Histopatologia: altera¢des do colageno, como fibrose no
estroma subjacente (112).

Dermatoscopia: agrupamento de multiplos globulos
amarelos ou brancos

Histopatologia: areas isoladas e arredondadas de
calcificacdo distrofica dentro ou ao redor dos nodulos
tumorais e queratinocitos calcificados (108).

2.3.5.6 Avaliacdo dermatoscopica da agressividade tumoral e a distincdo entre

subtipos.

O uso da dermatoscopia para o diagndstico do subtipo tumoral tem sido objeto de
multiplos estudos (127-130), com especial relevancia na distingdo entre o CBC
superficial e os demais, pois esse subtipo tem boa resposta terapéutica com tratamento
nao-cirargico (129). Nesse sentido, um estudo conduzido por Lallas ef al. (n=313) buscou
caracterizar diferencas dermatoscopicas entre o subtipo histoldgico superficial e os
demais. Foi demonstrado que esse subtipo tem como preditoras as estruturas em folhas,
TCF, maltiplas pequenas erosdes e fundo branco/avermelhado sem estruturas (129). Por
outro lado, a preseng¢a de ninhos ovoides azul-acinzentados, telangiectasias arboriformes,
e ulceracdes se correlacionam com CBCs ndo superficiais a analise histologica (129).
Esses achados foram confirmados por trabalhos posteriores (130,131). Outro estudo,
realizado por Ahnlide ef al., também investigou o melhor algoritmo para o diagndstico
do CBC superficial e concluiu que uma superficie plana e multiplas pequenas erosoes sao

os melhores preditores para esse subtipo tumoral na pele mais clara (132).
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Por outro lado, outros estudos procuraram caracterizar estruturas que fossem mais
frequentes nos tumores com maior risco de recidiva. Embora alguns trabalhos ndo tenham
encontrado diferencas estatisticas (73,111,130,133), outros apontam caracteristicas
relevantes. Pyne et al. demonstraram que os subtipos agressivos de CBC apresentam
relativamente mais areas brancas sem estruturas (n=1.098). Isso possivelmente ocorre
pela maior quantidade de coldgeno no estroma tumoral dos subtipos infiltrativo e
esclerodermiforme. (134). O mesmo estudo apontou para o numero relativamente

pequeno, ou a auséncia, de vasos na area central dos tumores de subtipos mais agressivos

(121,134).

Outra caracteristica relatada como mais frequente em um dos subtipos agressivos, o
infiltrativo, foi a presenca dos padroes dermatoscopicos em estrela (n-741). Eles podem
ser desenhados por linhas brancas, vasos sanguineos ou dobras da pele, formando padrdes

radiais que se estendem para além das margens do tumor (135).

Quanto a acuracia do diagndstico dermatoscopico, um dado preocupante foi obtido em
estudo conduzido por Husein-Elahmed, que verificou que a dermatoscopia tem menor
sensibilidade para identificar CBCs esclerodermiformes em comparagcdo com outras
formas de CBC, como nodular, superficial e pigmentado (n=1256). Isso porque os
padrdes vasculares dermatoscopicos podem nao ser tdo uteis na identificagdo dos CBCs
esclerodermiformes em estdgios iniciais, levando a um atraso no seu diagnostico. (136).
Os vasos ramificados presentes nesta variante tendem a ser mais finos, mais dispersos e
a mostrar menos ramificacdes, além disso, comumente ocorrem em um fundo

esbranquicado com bordas mal definidas (136).

2.3.5.7 Diferencas de acordo com a sitio anatomico

Os CBCs mostram caracteristicas dermatoscopicas diferentes a depender do seu sitio
anatomico. Estudo conduzido por Wolner et al. (N= 392) destacou as seguintes

caracteristicas para os CBCs em diferentes localizacdes (137):



40

e membros inferiores: TCF, vasos polimorficos, areas e linhas brancas brilhantes,
eritema, multiplas pequenas erosoes e ulceragdes. Em contrapartida, apresentam
menor frequéncia de telangiectasias arboriformes.

e cabeca e pescogo: telangiectasias arboriformes.

e tronco: estruturas em folhas e concéntricas, multiplas pequenas erosdes, ulceragao

e vasos polimorficos (137).

Quanto ao subtipo histologico, os CBCs superficiais estdo independentemente associados
a localizagdo no tronco e extremidades, enquanto os CBCs nodulares se associam a

localizagao na cabega e pescoco (138).

Especialmente desafiador ¢ o diagnostico diferencial entre o CBC superficial e a doenca
de Bowen quando a lesdo se encontra nos membros inferiores. Nessa localizagdo, os
CBCs apresentam mais frequentemente vasos puntiformes e glomerulares (139,140).
Como essa ¢ uma caracteristica comum a doenca de Bowen, o diagnéstico
dermatoscopico do CBC superficial deve se basear também em outras caracteristicas,

como linhas e areas brancas brilhantes (139).

2.3.5.8 A dermatoscopia do CBC na pele escura

Até o presente momento, temos conhecimento de apenas um estudo com foco na
dermatoscopia de CBCs em populagdo de fototipo alto (maior ou igual a IV). Trata-se de
trabalho retrospectivo realizado em pacientes de fototipos IV e V na populagdo indiana,
que avaliou 60 tumores (12). Foi realizada somente dermatoscopia de contato com luz
ndo-polarizada. O seu mais notavel achado foi a presenga de véus branco-azulados em
53,4% dos tumores, contrastando com a identificacao dessa estrutura, em média, em 10%
dos casos na revisdo sistematica de Reiter er al. (111). Outras caracteristicas que se
mostraram mais prevalentes em relagao a literatura foram as estruturas em folha (61,7%)
e as ulceracdes (48,4%) (12). Na revisao sistematica de Reiter et al., tais caracteristicas

estiveram presentes em 15% e 8% dos CBCs, respectivamente (111).
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Um outro estudo, realizado em Marrocos, avaliou 100 CBCs de pacientes que
apresentavam, em sua maioria, fototipos II1 (51,5%) e IV (36,6%). Ele concluiu que existe

uma correlacdo significativa entre o fototipo e o grau de pigmentacao do tumor (141).

2.3.6 Fototipos

Os CBCs mostram incidéncias, prognésticos e apresentacdes clinicas distintas em
diferentes etnias e tonalidades da pele. Portanto, ¢ importante considerar a pigmentagao

cutanea na avaliacdo do paciente.

A escala de pigmentacdo da pele mais usada internacionalmente ¢ adotada na pratica
diaria dermatologica ¢ a criada em 1976 pelo médico norte-americano Thomas B.
Fitzpatrick. Esta escala classifica a pele em fototipos de I a VI, a partir da capacidade da
pele de se bronzear, sensibilidade e vermelhidao quando exposta ao sol. A pele escura foi
dividida nos fototipos IV, V e VI, que raramente ou nunca queimam pelo sol e bronzeiam

facilmente (Quadro 6).

Quadro 7 - Escala de fototipos de Fitzpatrick

I- Pele branca — sempre queima — nunca bronzeia — muito sensivel ao sol;

II- Pele branca — sempre queima — bronzeia muito pouco — sensivel ao sol;

I11- Pele morena clara — queima (moderadamente)— bronzeia (moderadamente) —
sensibilidade normal ao sol;

V- Pele morena moderada — queima (pouco) — sempre bronzeia — sensibilidade normal ao
sol;

V- Pele morena escura — queima (raramente) — sempre bronzeia — pouco sensivel ao sol;
VI- Pele negra — nunca queima —muito pigmentada — insensivel ao sol.

Fontes: (Fitzpatrick, 1986; Fitzpatrick, 1988)

A escala ¢ subjetiva e sua utilizagdo ndo ¢ simples, havendo muitas vezes divergéncias
entre examinadores. Nos fototipos altos, as avaliagcdes sobre o bronzeado e a sensibilidade

da pele ao sol sdo ainda mais desafiadoras (142).

Apesar das dificuldades, a categorizacdo ¢ de grande utilidade na avaliagdo de lesdes e
tratamentos nos quais a cor da pele € relevante, como no caso dos tumores cutaneos que

tém a pele mais clara como um importante fator de risco.
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24 TRATAMENTO

A realizag@o de biopsia por punch prévia ao tratamento ¢ capaz de identificar 80% dos
casos de tumores agressivos ¢ permite melhor programacao terapéutica. A excisao
cirtirgica com avaliagdo pos-operatoria de margens ou eletrocauterizagdo e curetagem sao
opgdes de tratamento para CBCs de baixo risco. Ja para CBCs de alto risco, a cirurgia
micrografica (onde ha controle de margens intraoperatdria) mostra taxas de recorréncia

mais baixas (143,144).

Além dessas, existem outras opgdes terap€uticas, que incluem terapias tdpicas,
quimioterapias intralesionais, crioterapia, terapia fotodinamica, uso de laser e radioterapia

(4,145).

Para casos avangados, o conhecimento sobre o papel da sinalizacdo hedgehog possibilitou
a identificagdo de inibidores dessa via que hoje tém importante papel terapéutico no
tratamento da doenca inoperavel, como o vismodegib e o sonidegib. Os inibidores
hedgehog foram aprovados em vérios paises para o tratamento de CBCs metastaticos ou

localmente avancados (146).

Na programacdo terapéutica, a dermatoscopia tem importante papel, pois possibilita a
melhor delimitagdo das margens da lesdo. J&4 no acompanhamento apos o tratamento, a
avaliacdo dermatoscOpica permite a detec¢do precoce de recidivas e, em casos nao

cirtirgicos, permite a melhor avaliagdo da resposta terapéutica (64,147,148).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar os aspectos epidemiologicos, clinicos, histopatologicos e dermatoscopicos

dos CBCs em pacientes de fototipos IV, V e VI.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar os aspectos epidemioldgicos, clinicos, histopatoldgicos e
dermatoscopicos dos CBCs em individuos fototipo IV, V e VI com os
dados da literatura sobre CBCs descritos em diferentes populagdes.

e Correlacionar as estruturas dermatoscopicas com o subtipo

histopatologico e localiza¢do anatdmica dos CBCs.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional e transversal.

4.2 SELECAO DOS PACIENTES

Local da pesquisa: Anexo de Dermatologia, HC — UFMG/ EBSERH (Empresa Brasileira
de Servicos Hospitalares).

Critérios de inclusdo: pacientes com mais do que 18 anos, de fototipos IV, V e VI,
portadores de CBC, atendidos no Anexo de Dermatologia do HC-UFMG de 2006 até
2021, tendo fotografias macroscopicas e dermatoscopicas de suas lesdes. A amostra foi
de conveniéncia.

Critérios de exclusdo: pacientes com imagens clinicas ou dermatoscopicas de baixa
qualidade; fototipo ndo identificado; auséncia de comprovagao histopatologica do CBC;

tumor recidivado, pacientes apresentando CBCs relacionados a sindromes.

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados se deu de forma retrospectiva, através do banco de imagens do Servigo
e de prontuarios médicos. Sempre que possivel, os pacientes foram contactados para a

aplica¢do do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

As imagens foram realizadas com cameras fotograficas digitais Canon Power Shot 3.2 ou
Nikon 1 e dermatoscopios DermLite DL-3, DermLite DL4 ou com o equipamento

Fotofinder. Nao houve padronizagdo quanto ao uso de luz polarizada. Além das imagens,
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foram coletados os seguintes dados do prontudrio: idade, sexo, fototipo, localizacao

anatomica do CBC e subtipo histoldgico.

Os tumores foram abordados cirurgicamente no ambulatorio de Dermatologia do HC-
UFMG conforme a conduta padrdo. As pegas cirtrgicas foram tratadas para analise
histopatologica. Os tumores abordados entre os anos de 2006 e 2014 foram examinados
no proprio Ambulatério de Dermatologia da UFMG por dermatopatologista treinado. Ja
0os CBCs operados apos 2014 foram enviados ao Laboratorio de Anatomia Patoldgica e
Necropsia do HC-UFMG, onde o diagnostico foi confirmado e o subtipo do CBC

determinado.

4.4 DEFINICAO DOS CRITERIOS PARA ANALISE

Os critérios clinicos e dermatoscOpicos que nortearam a analise dos tumores do presente
estudo foram selecionados de trabalhos anteriores sobre CBCs. Considerando a grande
heterogeneidade de critérios entre diferentes estudos sobre a dermatoscopia de CBCs,
procurou-se selecionar da literatura aqueles que se mantiveram ao longo dos anos, sendo
replicados nas publicagdes subsequentes (82,88,97,105,108,111,137). Isso foi feito de
maneira a possibilitar a comparagdo dos achados do presente estudo com os trabalhos

anteriores.

Neste estudo os tumores foram avaliados quanto as seguintes caracteristicas:
1. Aspectos epidemioldgicos dos pacientes
e Cor da pele (fototipo IV, V ou VI)
e Sexo
e Idade
2. Aspectos clinicos do tumor (fotogratias macroscopicas):
e Tamanho
o <Smm
o 5-10mm
o >10mm

e Area pigmentada



o nao pigmentado

o pouco pigmentado (< 30%)

o pigmentado (30-70%)

o muito pigmentado (> 70%)
Localizacao anatomica

o Cabeca ou pescogo

o Tronco

o Membros superiores

o Membros inferiores

3. Aspectos histoldgicos: subtipos

Soélido/nodular

Superficial

Esclerodermiforme

Infiltrativo

Micronodular

Misto (mais de um subtipo histologico)
Outro

Desconhecido

4. Aspectos dermatoscopicos:

Area pigmentada

o nao pigmentado

o pouco pigmentado (< 30%)

o pigmentado (30-70%)

o muito pigmentado (> 70%)
Estruturas pigmentadas

o estruturas em folha

o ninhos ovoides

o gldbulos cinza-azulados

o estruturas em raio de roda

o pontos cinza-azulados em foco

o estruturas concéntricas
Estruturas vasculares:

o telangiectasias arboriformes

46
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o TCF
O outros vasos
e Estruturas ndo-vasculares e ndo-pigmentadas:
o ulceragao
o multiplas pequenas erosdes

o areas brancas/rosadas sem estruturas

4.5 ANALISE DOS DADOS

As imagens macroscopicas e dermatoscopicas passaram pelo escrutinio de trés
examinadoras treinadas. A avaliagdo foi feita em conjunto, buscando-se o consenso a

respeito de cada uma das caracteristicas de interesse.

Os dados e as analises foram anotados em fichas de avaliagdo propria (Apéndice A) e
receberam tratamento estatistico. Para testar as diferengas entre as proporc¢des da
literatura em relagdo ao presente estudo foram ajustados modelos de regressao logistica
(modelo estatistico usado para avaliar a probabilidade de um evento ocorrer) para cada
caracteristica da lesdo. As propor¢des médias e seus respectivos intervalos de confianga
foram estimados. Para as comparagdes par-a-par (cada artigo com a propor¢ao do presente
estudo) foi utilizada a correcdo de Sidak para se evitar o encontro de significancia
estatistica ao acaso na realizagdo das multiplas analises. Esta mesma metodologia foi
utilizada para testar diferengas das prevaléncias de para cada lesdo entre os subtipos CBC
nodular e CBC superficial. A partir dos dados da literatura, foi estimada uma propor¢ao
média da caracteristica considerando os estudos j& publicados e passiveis de serem
comparados com o presente estudo. Essa média foi obtida a partir do ajuste de um modelo
linear generalizado misto com um intercepto aleatorio. Foi testada a diferenca dessa

média global da literatura com a propor¢ao encontrada.

Para a comparacdo entre o presente estudo e os dados da revisdo sistematica reportada
por Reiter et al. (2021), inicialmente o erro padrdo foi estimado a partir do intervalo de
95% de confiancga reportado para cada tipo de lesdo. A partir da prevaléncia média e do

erro padrao calculado e dos dados brutos obtidos neste estudo, ajustaram-se duas
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distribuicdes de probabilidade Beta, uma para cada estudo. Tendo definido as duas

distribui¢des, a distribui¢do da diferenca entre elas foi estimada a partir de 99999

simulagdo de Monte Carlo e o valor p foi calculado. Graficos ilustrativos foram

construidos apresentando a prevaléncia média (ponto) e seu intervalo de 95% de

confianca (barras de erros). Os valores significativamente diferentes da proporgao

encontrada nesse estudo estio marcados com um asterisco. Para facilitar a analise, foi

plotada uma linha vertical com a média de todas as prevaléncias do gréfico.

4.6 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

O levantamento bibliografico foi realizado através das bases de dados MEDLINE (via

PubMed) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde). A

pesquisa foi restrita a artigos de lingua inglesa, e ndo foi limitada por data. Também foi

realizada busca direta de artigos através de referéncias bibliograficas.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo buscou respeitar os quatro principios da bioética:

Beneficéncia: abordou conhecimento fundamental a ser adquirido sobre
uma doenga com alta prevaléncia. Trata-se de beneficio indireto ao
participante do estudo.

Nao-maleficéncia: ndo houve necessidade de exames ou consultas extras.
O método usado foi ndo invasivo, indolor e faz parte da rotina do servigo.
Permite melhor acuracia diagndstica, seguimento mais preciso ¢ melhor
avaliacao dos limites da lesao.

Autonomia: foi usado TCLE com informagdes claras e precisas. O paciente
foi informado de que ndo haveria prejuizo assistencial caso optasse por ndo
participar da pesquisa.

Justiga: o estudo ndo alterou, retardou ou alongou nenhuma das etapas do
cuidado. A capacidade de atendimento do servigo para os outros casos nao
foi reduzida em virtude da pesquisa. O diagndstico e tratamento foram

baseados no conhecimento cientifico atual.
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Os dados obtidos serdo utilizados somente para fins de pesquisa e a identidade dos
pacientes foi preservada. Os resultados serdo divulgados apenas para fins de publicagdes

cientificas ou apresentagdes em eventos médicos.

Apesar dos cuidados citados, todo estudo tras eventuais riscos. No caso desta pesquisa, o
paciente poderia sofrer ansiedade com exame e tecnologia desconhecidas, além do
possivel constrangimento ao ser convidado a participar. Porém acreditamos que os

beneficios do estudo superem seus riscos, dada a relevancia do tema.

Esse estudo foi aprovado pela Camara do Departamento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina da UFMG (Anexo A) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(pareceres n®4.961.116 ¢ 5.137.559) (Anexo B).
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S RESULTADOS

Imagens clinicas e dermatoscépicas de 76 CBCs foram obtidas de 63 pacientes. Dentre
os CBCs, 47 (62%) foram diagnosticados em pacientes de fototipo IV e 29 (38%), de
fototipo V. Nao houve pacientes de fototipo VI nesta amostra (Tabela 1). Dentre os
participantes, 30 eram do sexo feminino e 33 do sexo masculino, com idade média de 70

anos (idade minima de 49 ¢ maxima de 84 anos).

Tabela 1- Aspectos epidemiologicos dos carcinomas basocelulares

Fototipo Sexo Idade
Total de lesdes | 76 (100%) | Total de pacientes | 63 (100%) | Média | 70
IV 47 (62%) Feminino 30 (48%) | Minima | 49
\ 29 (38%) Masculino 33 (52%) | Méaxima | 84
VI 0 (0%)

A medicao do maior didmetro das lesdes apontou que 33 (43%) tumores apresentavam
mais do que 10mm, 23 (30%) mediam entre 5 ¢ 10mm e 20 (26%) tinham menos do que
Smm. A presenga de pigmenta¢do no tumor, na analise macroscépica, foi identificada em
72 (95%) dos CBCs, sendo que 22 (29%) se mostraram pouco pigmentados, 11 (14%)
pigmentados e 39 (51%) muito pigmentados. Quanto a localizagdo, 60 lesdes se situavam
na cabeca/pescoco (79%), sendo 18 no nariz, sete na regido orbital, seis na regido
temporal, cinco na regido zigomadtica, cinco no couro cabeludo, cinco na fronte, trés no
labio superior, trés na bochecha, trés na regido pré-auricular, trés no pescoco, uma na
orelha e uma retroauricular. Dos CBCs extra faciais, 11 se localizavam no tronco (14%),
dois nos membros inferiores (3%) e trés nos membros superiores (4%). Por causa do
pequeno numero de lesdes nos sitios anatomicos extrafaciais, ndo foi possivel avaliar as

caracteristicas especificas dos tumores para cada localiza¢do anatomica. (Tabela 2).

Tabela 2 — Aspectos clinicos dos carcinomas basocelulares

Localizag8o Tamanho Pigmentagdo macroscopica
Total 76 (100%) | Total 76 (100%) | Total 76 (100%)
Cabeca/pescogo 60 (79%) | >10mm | 33 (43%) | Muito pigmentados | 39 (51%)
Tronco 11 (14%) | 10-5mm | 23 (30%) | Pigmentados 11 (14%)
Membros 3 (4%) <S5mm 20 (26%) | Pouco pigmentados | 22 (29%)
superiores
Membros 2 (3%) Nao-pigmentados 4 (5%)
inferiores

O exame histopatologico revelou que 37 (49%) CBCs eram do subtipo solido/nodular, 19
(25%) do subtipo superficial, dois (3%) eram infiltrativos, 15 (20%) apresentaram
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histologia mista (sete solidos e superficiais; quatro solidos e infiltrativos; um sdlido,
superficial e micronodular; um sélido e micronodular; um so6lido, superficial e infiltrativo;
um superficial e infiltrativo). Nao foi possivel determinar o subtipo para trés (4%)
tumores. Portanto, dos 76 tumores analisados, a0 menos 51 (67%) tinham componente

solido e 29 (38%) componente superficial.

Dermatoscopicamente, foram identificadas 75 (99%) lesdes pigmentadas. Quanto a
proporcao da area do tumor que apresentava pigmenta¢do a dermatoscopia, 34 (45%)
lesdes eram muito pigmentadas, 17 (22%) pigmentadas, 24 (31%) pouco pigmentadas e
uma (1%) ndo pigmentada. Estruturas em folha estiveram presentes em 44 tumores
(58%), ninhos ovoides em 23 (30%), glébulos cinza-azulados em 31 (41%), estruturas
em raios de roda em nove (12%), pontos em foco em 16 (21%), estruturas concéntricas
em quatro (5%), telangiectasias arboriformes em 24 (32%), telangiectasias curtas e finas
em cinco (7%), outros vasos em 9 (12%), ulceracdo em 34 (45%), multiplas pequenas
erosdoes em 12 (16%) e fundo branco/rosado sem estruturas em 19 tumores (25%). A

Tabela 3 e a Figura 1 sumarizam os achados dermatoscopicos dos tumores avaliados.

Tabela 3 — Achados dermatoscépicos dos carcinomas basocelulares

Tipo Carcinoma Carcinoma basocelular =~ Carcinoma basocelular
basocelular nodular superficial

Numero de lesdes 76 (100%) 37 (100%) 19 (100%)
Pigmentag@o 75 (99%) 36 (97%) 19 (100%)
Estruturas em folha 44 (58%) 18 (49%) 17 (89%)
Ninhos ovoides 23 (30%) 14 (38%) 0 (0%)
Globulos cinza-azulados 31 (41%) 11 (30%) 8 (42%)
Pontos em foco 16 (21%) 6 (16%) 3 (16%)
Estruturas em raios de roda 9 (12%) 2 (5%) 5 (26%)
Estruturas concéntricas 4 (5%) 2 (5%) 2 (11%)
Fundo branco/rosado sem 19 (25%) 3 (8%) 12 (63%)
estruturas

Ulceragdo 34 (45%) 14 (38%) 6 (32%)
Multiplas pequenas erosdes 12 (16%) 2 (5%) 6 (32%)
Telangiectasias arboriformes 24 (32%) 16 (43%) 0 (0%)
Telangiectasias curtas e finas 5 (7%) 2 (5%) 3 (16%)

Outros vasos 9 (12%) 4 (11%) 1 (5%)
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Figura 1- Comparagdo entre as frequéncias das estruturas dermatoscopicas presentes nos
carcinomas basocelulares nodulares e superficiais.
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Como ilustrado na Figura 1, as estruturas dermatoscopicas que se mostraram mais
prevalentes nos CBCs nodulares em relagao aos CBCs superficiais foram ninhos ovoides
e telangiectasias arboriformes. Ja as estruturas mais frequentes nos CBCs superficiais
foram multiplas pequenas erosodes, estruturas em folha, estruturas em raios de roda e
fundo branco/rosado sem estruturas. Nao foi possivel avaliar separadamente os demais

subtipos histolégicos devido ao pequeno nimero de lesdes.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, o nimero de pacientes do sexo masculino foi apenas discretamente
superior ao de pacientes do sexo feminino. Tal niimero ficou abaixo dos valores
encontrados na literatura para pessoas acima de 40 anos com CBCs, dentre as quais a
presenca do sexo masculino ¢ 1,5 a 2,1 vezes maior que a do sexo feminino (4). Ja a
idade média dos participantes, 70 anos, foi superior a relatada pelos diversos estudos
usados para comparagdo, nos quais essas médias estiveram entre 49 e 68 anos

(73,82,90,94,108,116,127,128,137,149).

A maioria das lesdes se localizavam na cabeca/pescoco, sendo o tronco a segunda
localizagdo preferencial, seguida dos membros superiores € membros inferiores. A
preferéncia dos CBCs por essas localizagcdes anatdmicas era esperada de acordo com o
conhecimento prévio do tema (137). J4 a propor¢ao de tumores macroscopicamente
pigmentados, 98%, foi muito superior a da literatura, onde tumores pigmentados ndo

chegam a 50% (tabela 4) (90,132).

Quanto aos critérios dermatoscopicos, a literatura cientifica sobre os CBCs ¢ muito
heterogénea. Os padrdoes morfologicos foram descritos majoritariamente a partir do ano
2000 e novos critérios veem sendo descritos e discutidos ainda hoje. Ao longo dos anos
as publicacdes sobre o tema foram incorporando novas estruturas, nao tendo havido uma

padronizagao entre os estudos, o que torna problematica a comparagao entre eles.

Para possibilitar a comparagao de nossos resultados com os estudos prévios, selecionamos
seis grupos de artigos que informavam critérios de analise comparaveis aos nossos nas

seguintes caracteristicas:

1. Numero de tumores pigmentados na amostra
Porcentagem de pigmentagdo da lesdo pigmentada
Estruturas pigmentadas

Vasos

U

Perda de superficie
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6. Fundo branco-rosado sem estruturas

Com relagao as estruturas dermatoscéopicas que se mostraram mais prevalentes nos CBCs
nodulares (ninhos ovoides e telangiectasias arboriformes) ¢ aquelas mais frequentes nos
CBCs superficiais (multiplas pequenas erosoes, estruturas em folha, estruturas em raios
de roda e fundo branco/rosado sem estruturas), os achados do presente estudo sdo
concordantes com a literatura e confirmam que a dermatoscopia ¢ capaz de dar

informacdes sobre o subtipo tumoral (111).

Os estudos selecionados para a comparacao da propor¢ao de tumores pigmentados na
amostra foram aqueles que avaliaram a pigmenta¢do macroscopica, a pigmentagao

dermatoscdpica, ou ambas (Tabela 4).

A propor¢do de CBCs pigmentados no presente estudo é superior a da literatura. Tais
diferengas sdo significativas (p<0,05) para quase todos os estudos de metodologia
semelhante (82,90,128,132,137), nos quais essas propor¢des variaram entre 1,5 ¢ 85%.
As Figuras 2 e 3 ilustram a andlise e os estudos assinalados com asterisco sdo os que

mostraram diferencas significativas em relagdo ao presente estudo.

Tabela 4 - Prevaléncia de carcinomas basocelulares pigmentados

Estudo Proporgéo Localidade/Caracteristicas da populagdo
A macroscopia Este estudo 72/76 (96%) | Brasil (Minas Gerais).
Fototipos IV e V
Lallas 2014b 212/507 Italia
(42%)
Ahnlide 2016 6/393 (1,5%) | Suécia

99,3% fototipos I-11I; 90,0% fototipos I-11

Média da literatura | 9,7%

A dermatoscopia | Este estudo 75/76 (99%) | Brasil (Minas Gerais)
Fototipos IV e V
Altamura 2010 517/609 Italia, Australia
(85%)
Lallas 2014b 300/507 Italia
(59%)
Longo 2014 31/88 (35%) | Itdlia, Espanha, EUA (Flérida), Australia
Suppa 2015 362/501 Italia.
(72%) Fototipos I a1l
Wolner 2018 266/392 Florida - EUA
(67%)

Média da literatura | 65,8%
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Figura 2 — Prevaléncia de carcinoma basocelulares pigmentados a dermatoscopia

% de pigmentagao a dermatoscopia (CBC)
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Figura 3 - Prevaléncia de carcinoma basocelulares pigmentados macroscopicamente

% de pigmentacdo a macroscopia (CBC)
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E interessante notar que o estudo que mostra menor proporgdo de CBCs pigmentados

(1,5%), destoando dos demais, foi realizado na Suécia e sua amostra apresentava 90% de

individuos de fototipos I e I (150).

Os estudos selecionados para a comparagao dos graus de pigmentacao dos CBCs apontam

que os tumores muito pigmentados sdo relativamente raros (Tabela 5). Dentre os tumores

pigmentados, apenas 7 a 13% mostram pigmentacdao em mais do que 70 ou 75% de sua

area (82,97,128). No entanto, na pele escura essa propor¢ao se mostrou muito superior.

Isso pode ser observado tanto na Tabela 5 como na Figura 4, que aponta as diferengas

significativas (p<0,05) através de asteriscos.
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Tabela 5 — Prevaléncia de carcinomas basocelulares com >70-75% de area pigmentada a dermatoscopia

Estudo Propor¢ao Localidade / Fototipo
Este estudo 34/76 (45%) Brasil (Minas Gerais)
Fototipos IVe V
Menzies 2000 10/142 (7%) Sydney, Austrdlia, EUA (Flérida)
Altamura 2010 55/517 (11%) Italia, Australia (Sydney)
Suppa 2015 46/362 (13%) Italia
Fototipos I a III
Média da literatura 10,9%

Figura 4 - Prevaléncia de lesdes muito pigmentadas na amostra de carcinomas basocelulares pigmentados
% area pigmentada >70-75% (CBC)
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Foi interessante notar que alguns tumores foram considerados mais pigmentados a

macroscopia do que a dermatoscopia. Na avaliacdo individual das lesdes foi possivel

observar que essa discrepancia se deu por trés motivos: (1) a dermatoscopia permitiu a

visualizacdo de 4reas sem pigmento no meio da 4rea tumoral pigmentada, (2) a avaliacdo

macroscopica subestimou o tamanho tumoral, deixando de considerar areas ndo

pigmentadas periféricas visiveis a dermatoscopia e (3) a dermatoscopia permitiu melhor

identificacdo de crostas hematicas, consideradas como pigmentac¢do tumoral ao olho nu.

A Figura 5 ilustra tais lesdes, acima pode-se ver a macroscopia e abaixo a dermatoscopia.
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Figura 5 — Carcinomas basocelulares mais pigmentados macroscopicamente do que dermatoscopicamente
U ' oo “OpLdll

Y i

Para a comparagao da prevaléncia de estruturas pigmentadas, foram selecionados aqueles
artigos que avaliassem somente as seguintes estruturas pigmentadas: estruturas em folha,
ninhos ovoides, multiplos globulos cinza-azulados, estruturas em raios de roda, pontos

cinza-azulados em foco e estruturas concéntricas.

No presente estudo, a frequéncia de estruturas em folha foi superior a da literatura, tendo
sido encontrada em 58% dos tumores. Esse achado somente ¢ semelhante ao encontrado
por Behera ef al. na populagao indiana, de fototipo semelhante ao de nossa amostra, no
qual 62% dos CBCS apresentavam essas estruturas. Os demais estudos mostram
frequéncias significativamente menores, variando entre 14 e 31%. Isso pode ser melhor
visualizado nas Tabela 6 e Figura 6, na qual as diferencgas estatisticas (p<0,05) foram

assinaladas com asteriscos.

As demais estruturas pigmentadas avaliadas mostraram frequéncias semelhantes as
encontradas na literatura (Tabela 6 e Figura 6). Tais resultados podem parecer
surpreendentes, visto que o grau de pigmentagdo dos CBCs do presente estudo ¢ muito
superior. Essa incongruéncia pode ser explicada pelo fato de que 19 dos 76 tumores (25%)
apresentavam pigmentagdo difusa a dermatoscopia, dificultando ou impossibilitando a
caracterizacdo de estruturas pigmentadas especificas (Figura 7). Esse padrao de
pigmentacao torna o diagndstico de tais lesdes especialmente desafiador. O pigmento,
além de, muitas vezes, ndo formar o desenho de estruturas reconheciveis, dificulta a

visualizacdo de estruturas ndo pigmentadas, especialmente quando ¢ muito denso.
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Tabela 6 — Prevaléncia de estruturas dermatoscopicas pigmentadas presentes nos carcinomas basocelulares

literatura

Estruturas | Ninhos Globulos | Pontos Estruturas | Estruturas Localidade /
em folha ovoides cinza- cinza- em raios | concéntricas | Fototipo
cinza- azulados | azulados | deroda
azulados; em foco
Este 44/76 23/76 31/76 16/76 9/76 4/76 (5%) Brasil (Minas
estudo (58%) (30%) (41%) (21%) (12%) Gerais).
Fototipos VIe V
Altamura 97/609 289/609 159/609 31/609 55/609 46/609 (8%) | Italia, Australia
2010 (16%) 47%) (26%) (5%) (9%)
Lallas 50/313 110/313 100/313 33/313 32/313 45/313 Italia
2014a (16%) (35%) (32%) (11%) (10%) (14%)
Lallas 70/507 184/507 147/507 38/507 39/507 49/507 Italia
2014b (14%) (36%) (29%) (7%) (8%) (10%)
Longo 17/88 17/88 31/88 21/88 8/88 (9%) | 7/88 (8%) Italia, Espanha,
2014 (19%) (19%) (35%) (24%) EUA (Florida),
Australia
Suppa 153/501 193/501 142/501 88/501 45/501 46/501 (9%) | Italia
2015 (31%) (38%) (28%) (18%) (9%) Fototipos I a II1
Kim 2015 | 28/145 106/145 86/145 41/145 12/145 23/145 Coreia do Sul
(19%) (73%) (59%) (28%) (8%) (16%)
Navarrete- | 36/191 16/191 24/191 75/191 4/191 15/191 (8%) | EUA (Florida)
Dechent (19%) (8%) (13%) (39%) (2%)
2020
Behera 37/60 7/60 11/60 37/60 16/60 8/60 (13%) India.
2021 (62%) (12%) (18%) (62%) (26%) Fototipos IV e V
Sough 7 (7%) 52 (52%) | 38 (38%) | 19(19%) | 3 (3%) 2 (2%) Marrocos
2021 Predominantemente
fototipos 11l e IV
Média da | 20,3% 41,6% 32,7% 12,4% 9,3% 9,7%
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Figura 6 — Prevaléncia de estruturas pigmentadas nos carcinomas basocelulares
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Figura 7- Carcinomas basocelulares difusamente pigmentados

A presenca de vasos tipicos de CBCs foi comparada a estudos que avaliassem a
prevaléncia de telangiectasias arboriformes e de TCF. Foram excluidos os estudos que
avaliassem “telangiectasias arboriformes finas”, por prejudicar a comparabilidade. Tais
estudos se dividiram entre trabalhos italianos, de populagdo predominantemente branca,
um estudo indiano, de populagdo de fototipos IV e V, e um estudo marroquino, de

populacdo de fototipos predominantemente III e I'V.

As telangiectasia arboriformes foram pouco prevalentes no presente estudo em relagao
aos trabalhos italianos. Enquanto a presenca desses vasos foi verificada em 24 CBCs
(32%) no presente trabalho, a prevaléncia na literatura italiana variou entre 51 € 61%. No
entanto, no estudo de Behera et al., de populacdo de fototipos V e VI, e no estudo de
Sough et al., de populacdo de fototipos III e IV predominantemente, as telangiectasias
arboriformes estiveram presentes em 20% e 47% dos tumores respectivamente, nao
havendo diferenga estatistica em relagdo aos nimeros do presente estudo (Tabela 7,

Figura 8).

J& quanto a presenga de TCF, o presente estudo encontrou prevaléncia inferior a maioria
da literatura. E possivel que essa diferenga seja em decorréncia do alto grau de
pigmentacao dos tumores avaliados neste estudo, que pode ter impedido a visualizacao

de vasos finos e curtos (Tabela 7, Figura 8).
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Tabela 7 - Prevaléncia de telangiectasias arboriformes e telangiectasias curtas e finas no carcinoma
basocelular
Telangiectasias Telangiectasias curtas e | Localidade / Fototipo
arboriformes finas
Este estudo 24/76 (32%) 5176 (7%) Brasil (Minas Gerais)
Fototipos IVe V
Micantonio 2011 306/504(61%) 167/504(33%) Italia
Lallas 2014a 171/313(55%) 81/313(26%) Italia
Suppa 2015 254/501(51%) 135/501(27%) Italia
Fototipos I a III
Behera 2021 12/60(20%) 28/60(47%) fndia
Fototipos IV e V
Sough 2021 47 (47%) 6 (6%) Marrocos
Predominantemente  fototipos
IlelV
Média da literatura | 47,3% 25,3%

Figura 8 — Prevaléncia de telangiectasias arboriformes e telangiectasias curtas e finas no carcinoma
basocelular
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A prevaléncia de ulceragdes e multiplas pequenas erosdes identificadas a dermatoscopia

foi comparada a estudos que avaliassem ambas as alteracdes. Esses achados tiveram

frequéncias semelhantes neste estudo e na literatura (Tabela 8, Figura 9). Provavelmente

a fragilidade da epiderme e a visualizagdo da perda epidérmica ndo sdao afetadas pela

presenca do pigmento no tumor.



Tabela 8 — Prevaléncia de perda de superficie no carcinoma basocelular
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Ulceragdo Multiplas pequenas | Localidade / Fototipo
erosoes
Este Estudo 34/76 (45%) 12/76 (16%) Brasil (Minas Gerais)
Fototipos [IVe V
Lallas 2014a 148/313 (47%) 49/313 (16%) Italia
Suppa 2015 171/501 (34%) 63/501 (12%) Italia
Fototipos I a III
Behera 2021 29/60 (48%) 19/60 (32%) India
Fototipos [IVe V
Sough 2021 61 (61%) 18 (18%) Marrocos
Predominantemente fototipos
eIV
Média da literatura 46,7% 17,3%

Figura 9 — Prevaléncia de perda de superficie no carcinoma basocelular
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A frequéncia de tumores apresentando fundo branco/rosado sem estruturas do presente

estudo foi semelhante a encontrada na literatura, exceto pelo estudo de Longo et al., no

qual a presenca do subtipo histologico superficial foi de 50%. Nos demais trabalhos

comparados, assim como no presente estudo, o subtipo histolégico mais prevalente foi o

nodular (Tabela 9, Figura 10).

Tabela 9 — Prevaléncia de fundo branco/rosado sem estruturas no carcinoma basocelular

Fundo Localidade / Fototipo
branco/rosado
sem estruturas
Este estudo 19/76 (25%) Brasil (Minas Gerais)
Fototipos IVe V
Longo 2014 49/88 (56%) Italia, Espanha, Florida, Australia
Ahnlide 2016 125/393 Suécia.
(32%) 99,3% fototipos I a III; 90,0% fototipos I-I1
Behera 2021 24/60 (40%) | india
Fototipos IVe V

Média da literatura

41,3%
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Figura 10 — Prevaléncia de fundo branco/rosado sem estruturas no carcinoma basocelular
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Os dados do presente estudo também foram comparados com revisdo sistematica
publicada em 2021 por Reiter et al., que teve como objetivo primario quantificar a
prevaléncia de estruturas dermatoscopicas presentes nos CBCs. Entretanto, a
heterogeneidade dos estudos avaliados ¢ uma importante limitagdo desta revisdo e deve
ser ressaltada. Isso se deu porque a medida que estruturas dermatoscopicas eram descritas
ao longo dos anos foram incorporadas as andlises dos novos estudos. Por isso, as
caracteristicas avaliadas diferem muito entre os trabalhos e pode comprometer a analise
do conjunto. Apesar disso, foi um estudo cuidadoso, conduzido de acordo com os
protocolos Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) e publicado em uma das revistas de maior fator de impacto em dermatologia,

o Journal of the American Academy of Dermatology (111).

Essa revisdo sistemadtica foi usada para a comparagdo com os achados do presente estudo

sobre estruturas pigmentadas (Figura 11).
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Figura 11 — Prevaléncia de estruturas dermatoscopicas no carcinoma basocelular: comparagdo com revisao
sistematica.
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O resultado da analise foi semelhante ao encontrado anteriormente na avaliacdo dos
estudos em separado. Apenas as estruturas em folha se mostraram mais prevalentes em
nosso estudo em relacdo a revisao sistematica (p<0,05; assinalado com asterisco na figura

9). As demais estruturas pigmentadas apresentaram prevaléncias semelhantes.

Para comparar nossos resultados com outros dados de populagdo de pele escura, usamos
um estudo retrospectivo sobre a dermatoscopia dos CBCs na populacdo indiana. Esse
trabalho avaliou 60 tumores em 35 pacientes de fototipos predominantemente IV e V
(Tabela 6, Figura 6, Tabela 7, Figura 8, Tabela 8, Figura 9, Tabela 9, Figura 10). A
comparagdo dos nossos achados com esse estudo se justifica por ele também abordar
individuos de pele escura, sendo o Unico com esse enfoque que seja do nosso

conhecimento (12).

De modo geral, os resultados do presente estudo confirmam os dados do estudo indiano.
Diferencas estatisticas foram encontradas apenas nas frequéncias de TCF e pontos e
globulos cinza-azulados. No primeiro caso, o presente estudo encontrou frequéncia
inferior a toda a literatura comparada, ndo somente inferior ao estudo de Behera et al. Isso

pode ser devido ao alto grau de pigmentacdo dos tumores analisados, que dificulta a
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visualizagdo de vasos finos. No segundo caso, o presente estudo encontrou uma

frequéncia superior a relatada pelo estudo indiano.

Como limitagdes, temos o fato de que este estudo foi realizado com informagdes
retrospectivas € com amostra de conveniéncia. Nao havia sistematizacao na coleta dos
dados sobre CBCs no nosso servi¢co. Por esse motivo, ¢ possivel que tumores mais
exuberantes ou que oferecessem maior desafio diagnostico tenham sido mais
documentados. Também ha o risco de viés de selegdao por se privilegiar o registro € o
estudo histopatoldgico das lesdes clinicamente suspeitas de malignidade. Esse viés esta
presente em todos os estudos com desenhos semelhantes a este, pois nao € possivel

promover aleatorizacao nesses casos.

O risco de viés de selecdo causado pela subjetividade do avaliador na definicdo do
fototipo ¢ também uma limitacao deste estudo. Da mesma forma, ¢ subjetiva a analise dos
padrdes dermatoscopicos, o que poderia acarretar erro sistematico. Para reduzir a chance
desses vieses, trés dermatologistas avaliaram as imagens dermatoscopicas e formaram

uma opinido consensual sobre cada uma.

Outra limitacdo ¢ a de que nem todas as lesdes tiveram sua dermatoscopia fotografada
sob luz polarizada e ndo-polarizada. Dessa forma, alguns padrdes dependentes do tipo de

iluminagdo ndo puderam ser avaliados.
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7 CONCLUSOES

Foram avaliados 76 casos de CBCs de 63 pacientes, sendo 47 (62%) dos tumores
diagnosticados em individuos de fototipo IV e 29 (38%), de fototipo V. Nao houve
pacientes de fototipo VI nesta amostra. Trinta pacientes eram do sexo feminino e 33 do

sexo masculino, com idade média de 70 anos.

O diametro de 33 (43%) tumores foi maior do que 10mm, 23 (30%) mediram entre 5 e
10mm e 20 (26%), menos do que Smm. Macroscopicamente, 72 (95%) dos CBCs eram
pigmentados. Quanto a localizagdo anatomica, 60 lesdes se situavam na cabega/pescogo
(79%), 11 no tronco (14%), duas nos membros inferiores (3%) e trés nos membros

superiores (4%).

A maior parte dos CBCs eram do subtipo solido (49%), 19 (25%) do subtipo superficial,
enquanto os demais apresentaram histologia mista, eram infiltrativos ou nao foi possivel

determinar o subtipo histolégico.

A dermatoscopia, 75 (99%) tumores se mostraram pigmentados, sendo 34 (45%) muito
pigmentados, 17 (22%) pigmentados, 24 (31%) pouco pigmentados e apenas um (1%)
ndo pigmentado. Estruturas em folha estiveram presentes em 44 tumores (58%), ninhos
ovoides em 23 (30%), globulos cinza-azulados em 31 (41%), estruturas em raios de roda
em 9 (12%), pontos em foco em 16 (21%), estruturas concéntricas em 4 (5%),
telangiectasias arboriformes em 24 (32%), telangiectasias curtas e finas em 5 (7%), outros
vasos em 9 (12%), ulceragdao em 34 (45%), multiplas pequenas erosdes em 12 (16%) e

fundo branco/rosado sem estruturas em 19 tumores (25%).

Foi demonstrado que a propor¢ao de CBCs pigmentados entre pacientes de pele escura é
superior aquela ja relatada na literatura e que esses CBCs pigmentados apresentam maior
grau de pigmentagdo (111). Também se observou menor frequéncia dos vasos tipicos de

CBCs, as telangiectasias arboriformes e as TCF, em relagdo a literatura prévia.

Foi possivel identificar diferengas entre as estruturas dermatoscopicas mais prevalentes

nos CBCs nodulares e superficiais que corroboram os estudos prévios. Nos CBCs
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nodulares, em relacao aos CBCs superficiais, foram encontrados em maior propor¢ao:
ninhos ovoides e telangiectasias arboriformes. J4 as estruturas mais frequentes nos CBCs
superficiais foram: multiplas pequenas erosdes, estruturas em folha, estruturas em raios

de roda e fundo branco/rosado sem estruturas.

Devido ao pequeno numero de casos de CBC em cada uma das regides extrafaciais nao

foi possivel correlacionar as estruturas dermatoscopicas com o sitio anatomico.
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9 APENDICE

CARACTERISTICAS DO CBC EM PACIENTE DE FOTOTIPO ALTO

Identificagao:

Idade:

Sexo:

Caracteristicas clinicas:

Tamanho
1- <5mm
2- Smm até <10mm
3- >10mm

Area pigmentada:
1- ndo pigmentado
2- pouco pigmentado (< 30%);
3- pigmentado (30-70%)
4- muito pigmentado (> 70%)

Localizagao:
1- Cabecga ou pescoco
2- Tronco

3- Membros superiores
4- Membros inferiores

Subtipo histologico:

1- solido/nodular

2- superficial

3- esclerodermiforme
4- infiltrativo

5- micronodular

6- misto

7- outro

8- desconhecido

Fototipo:

Caracteristicas dermatoscopicas:

Area pigmentada:

1- ndo pigmentado

2- pigmentado (< 30%);

3- pigmentado (30-70%)

4- muito pigmentado (> 70%)

Estruturas:

1- estruturas em folha

2- ninhos ovoides

3- glébulos cinza-azulados

4- estruturas em raios de roda

5- pontos cinza-azulados em foco

6- estruturas concéntricas

7- telangiectasias arboriformes

8- telangiectasias curtas e finas

9- outros vasos

10-ulceragao

11- pequenas multiplas erosdes

12- fundo branco/rosado sem
estrutura

81
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Anexo A:

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
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Av. Prof. Alfredo Balena, 190 — sala 4070
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Email: cim@medicina.ufmg.br

PARECER CLM-17-2021

PARECER SOBRE PROJETO DE PESQUISA

1) Identificagao:
Titulo: CARACTERISTICAS CLINICAS E DERMATOLOGICAS DO CARCINOMA
BASOCELULAR NOS PACIENTES DO FOTOTIPOS V e VI

Pesquisadores Responsaveis:
Prof® Dra. Flavia Vasques Bittencourt (coordenadora)
Dra Priscila Jordana Costa Valadares

Recebido para analise em: 05/02/2021
Reuniéo da Camara em: 10/03/2021

|I) Documentos enviados e analisados:
Projeto de Pesquisa, composto de 13 paginas;
TCLE: participacéo no estudo clinico;
Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos — CONEP (14-9-2020);
Carta de anuéncia da Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) do Hospital das
Clinicas da UFMG;
Carta de anuéncia da Unidade Funcional- Anexo da Dermatologia do Hospital das
Clinicas da UFMG;
Parecer de aprovacéo do projeto similar, mais amplo e anterior (2019)
Curriculum vitae do pesquisador responsavel na Plataforma Lattes.

[l1) Sumario do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa que tem como objetivo principal caracterizar a
frequéncia de ocorréncia dos subtipos histologicos mais comuns de carcinoma
basocelular, assim como suas diferentes apresentagdes clinicas e dermatoscopicas, em
pacientes de fototipos V e IV. Além disso, fara correlacdes das estruturas
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dermatoscdpicas com o subtipo histopatologico e localizagéo anatémica do tumor, e com
as caracteristicas epidemiologicas dos pacientes.

O carcinoma basocelular (CBC) € a neoplasia maligna da pele mais comum,
correspondendo a cerca de 70% de todos os tumores cutdneos que acometem o ser
humano. A maior parte dos estudos encontrados na literatura aborda caucasianos, e os
poucos trabalhos existentes em outras popula¢cbes mostram que as incidéncias e as
formas de apresentacdo dos CBCs sdo bastante distintas nas diferentes etnias. Os
caucasianos apresentam incidéncia 19 vezes maior de CBC do que populagdes de pele
negra. Embora mais raro em negros, o CBC representa 12% a 35% dos canceres de pele
em afroamericanos. A morbidade é elevada nessas populagdes, e o pior prognoéstico
provavelmente € multifatorial, relacionado &s manifestagcdes clinicas atipicas e baixo nivel
de suspeicéo, que contribuem para um diagnostico tardio. Algoritmos feitos a partir de
padrées morfolégicos do CBC tém sido usados para a analises de lesées suspeitas. No
estudo dos canceres de pele, a dermatoscopia, ou microscopia de superficie, se tornou
uma ferramenta indispensavel nos ultimos anos.

A dermatoscopia € uma técnica ndo invasiva e pratica, pois os dermatoscépios
modermos séo portateis e de facil manuseio. Eles permitem um alcance visual até a derme
papilar e a analise horizontal dos padrdes epidérmicos com um aumento que varia entre
seis e 100 vezes, a depender do equipamento (ULRICK, STOCKFLETH, et al., 2007).
Dessa forma, estruturas morfolégicas que séo invisiveis ao olho nu passam a contribuir
para a analise das lesfes, surgindo um novo paradigma morfoldgico. Foi demostrado que
a dermatoscopia aumenta a acuracia do diagnéstico de CBC com sensibilidade de 98,6%
(ROSENDAHL, TSCHANDL e CAMERON, 2011). A analise dermatoscopica também
contribui na diferenciacdo entre os subtipos histologicos de CBC, visto que eles exibem
padrdes dermatoscopicos diversos. Essa diferenciacéo € de fundamental relevancia para
a decisdo terapéutica, contribuindo tanto para a eleicdo do melhor tratamento, clinico ou
cirurgico, quanto para a definicBo da extensdo das margens cirurgicas quando o
tratamento invasivo recomendavel.

Os diversos tons de pele podem ser classificados em fototipos. A classificacéo
mais usada é a criada em 1976 pelo médico norte-americano Thomas B. Fitzpatrick. Esta
escala classifica a pele em fototipos de | a VI, a partir da capacidade da pele de se
bronzear, assim como, sensibilidade e vermelhiddo quando exposta ao sol:

I- Pele branca — sempre queima — nunca bronzeia — muito sensivel ao sal;

Il- Pele branca — sempre queima — bronzeia muito pouco — sensivel ao sol;

Ill- Pele morena clara — queima (moderadamente) — bronzeia (moderadamente) —
sensibilidade normal ao sol;
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IV- Pele morena moderada — queima (pouco) — sempre bronzeia — sensibilidade normal
ao sol;

V- Pele morena escura — queima (raramente) — sempre bronzeia — pouco sensivel ao sol;
VI- Pele negra — nunca queima — totalmente pigmentada — insensivel ao sol.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA)

Que seja do conhecimento dos autores do projeto, ndo foram publicados ainda
trabalhos cujo foco sejam as caracteristicas dermatoscopicas do CBC na pele negra, o
que é outro fator que justifica o presente estudo. Pretende-se com essa pesquisa
melhorar o diagnéstico precoce desta doenca em popula¢bes negras, diminuindo sua

morbidade.

IV) Metodologia:

E um estudo observacional, transversal, que sera realizado no Anexo de
Dermatologia, Hospital das Clinicas (HC) / Faculdade de Medicina (FM) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG). Serdo incluidos pacientes com CBC atendidos e
registrados no Anexo de Dermatologia do HC-UFMG, a partir de 2006 até 2020, e
excluidos os pacientes com imagens clinicas ou dermatoscopicas de baixa qualidade;
fototipo néo identificado; auséncia de comprovacdo histopatoldgica do CBC; tumor
recidivado. Na primeira fase do estudo, seréo catalogadas imagens dermatoscopicas de
CBC histologicamente comprovados em peles de fototipos V e VI. As lesdes serdo
avaliadas por dois examinadores e as andlises serdo anotadas em ficha de avaliagdo
prépria. Todos os dados séo registrados respeitando a garantia do sigilo que assegure a
privacidade dos pacientes e a continuidade do acompanhamento e do tratamento,
independente da sua participacdo na pesquisa. No trabalho serdo avaliadas apenas
imagens do tumor, sem a identificagdo do paciente. O registro fotografico das lesdes,
apoés o consentimento do paciente, & parte da rotina do servico.

As anédlises estatisticas seréo feitas na segunda fase do estudo. Inicialmente sera
realizada uma analise descritiva dos dados, buscando identificar o perfil dos pacientes e
das lesbes. Serdo calculadas frequéncias relativas e gréficos ilustrativos serdo
construidos. Em seguida, analises inferenciais seréo realizadas através da aplicacdo do
teste Qui- Quadrado, buscando avaliar diferencas entre as frequéncias de ocorréncia de
cada caracteristica dermatoscopica encontrada neste estudo em relacéo as frequéncias
reportadas pela literatura. Também sera realizada um teste de concordéancia entre
avaliadores através do calculo do indice de concordancia de Kappa. Para todas as

analises estatisticas serd assumido um nivel de significAncia de 5%.
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V) Mérito:

O projeto de pesquisa se justifica por se tratar da neoplasia cutdnea mais comum
e com incidéncia crescente ao longo das décadas. E, ainda, por serem escassos 0s
trabalhos na literatura abordando o CBC em populacbes n&o caucasianas, como no caso
do Brasil, onde h& grande miscigenacéo. A falta de estudos sobre a dermatoscopia do
CBC nessas populac¢des confribui para o atraso no diagnostico e para a piora do
prognostico desses pacientes. Dai a relevancia do estudo proposto.
A pesquisadora responsavel apresenta vasta experiéncia no tema em foco. A metodologia
ndo envolve custos adicionais a Instituicho. O TCLE tem linguagem adequada e
contempla as recomendacdes vigentes.

Parecer: Pela Aprovacao.

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL EM 10/03/2021.

ElianeMancuzo
Profa. Eliane Viana Mancuzo

Chefe do Departamento de Clinica Médica
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Anexo B:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinicas e dermatoscépicas do carcinoma basocelular nos pacientes de
fototipo IV, V e VI.

Pesquisador: FLAVIA VASQUES BITTENCOURT

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 48047021.0.0000.5149

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.961.116

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa que objetiva caracterizar as frequéncias de ocorréncias dos
subtipos histolégicos mais comuns de carcinoma basocelular(CBC), assim como suas diferentes
apresentacdes clinicas e dermatoscépicas, em pacientes de fototipos V e IV. A metodologia inclui o estudo
de imagens dermatoscépicas de CBC histologicamente comprovados em peles de fototipos V e VI. Para
cada paciente serdo registrados idade, sexo, profissdo e fototipo. As lesdes serdo avaliadas por dois
examinadores e as analises serdo anotadas em ficha de avaliacdo prépria. Sera realizada analise estatistica
posteriormente.

Nesta submissdo os pesquisadores respondem as diligéncias apresentadas pelo CEP na versao anterior.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar as frequéncias de ocorréncias dos subtipos histolégicos mais comuns de CBC, assim como
suas diferentes apresentagées clinicas e dermatoscopicas, em pacientes de fototipos IV, V e IV.
Objetivo Secundario:

Correlacionar as estruturas dermatoscopicas com o subtipo histopatolégico e localizagéo
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Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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Continuagao do Parecer: 4.961.116

anatdmica do tumor.Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e Beneficios apresentados:

Os riscos para o participante sio a ansiedade com exame e tecnologia desconhecidas, além do possivel
constrangimento ao ser convidado a participar da pesquisa.

Beneficios: Os resultados desta pesquisa servirdo de base para melhorar o diagnéstico precoce desta
doenca em populagbes negras, diminuindo sua morbidade.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de resposta as diligéncias levantadas pelo CEP, como a seguir:

Sobre o inicio do projeto:

Sim, a coleta de dados ja foi iniciada. (Porém, como os participantes do estudo mantém acompanhamento
pos-operatorio em nosso ambulatério, ndo sera dificil fornecer a eles novos esclarecimentos sobre a
pesquisa e convida-los novamente a participar e a assinar o novo TCLE).

Acréscimos no texto do TCLE:

-Sobre o termo de autorizagdo/cessdo de imagens para fins cientificos:

“Além disso, faremos fotografias da sua lesdo de pele. Essas imagens serdo obtidas de maneira a preservar
sua identidade (serdo imagens apenas da lesdo, em “close”) e vocé podera vé-las quando forem obtidas e
posteriormente. Essas fotografias poderdo ser usadas com objetivos cientificos, podendo haver divulgacdo
delas no meio cientifico. As imagens ficardo armazenadas no computador pessoal da pesquisadora Priscila
Jordana Costa Valadares, sob a responsabilidade dela, por tempo indeterminado.”

-Sobre as medidas que serdo tomadas para minimizar os riscos e sobre o direito da(o) participante a ser
indenizada(o) pelos danos decorrentes da pesquisa, nos termos da Lei:

“Porém vocé sera informada(o) de todos os procedimentos e todas as suas duvidas serdo respondidas para
que vocé se sinta confortavel. Se vocé se sentir mal ao responder as perguntas, ao tirar fotografias, ou a
qualquer momento, podera desistir da sua participagdo sem qualquer prejuizo para vocé. Caso vocé sofra
danos decorrentes dessa pesquisa, vocé tem o direito a ser indenizada(o) nos termos da lei.”

-Sobre a informacao de onde, por quanto tempo e sob responsabilidade de quem os dados da pesquisa
serdo armazenados:

“Essas informacdes ficardo armazenadas no computador pessoal da pesquisadora Priscila Jordana Costa
Valadares, sob a responsabilidade da mesma, por tempo indeterminado.”

« Sobre as vias do TCLE:
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Continuacao do Parecer: 4.961.116

“Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia serd arquivada
pela pesquisadora responsavel no Ambulatério de Dermatologia da UFMG e a outra sera fornecida a vocé.
Ambas as vias serdo assinadas nos espagos destinados abaixo por vocé e pelo pesquisador.”

-Sobre a revisao de prontuario: Nao sera realizada a revisdo de prontuarios. A informagao errada foi
corrigida no cronograma.

-Sobre o termo de uso de imagens: Foi pedida autorizagdo de uso da imagem do participante para fins de

divulgagdo no TCLE (acima).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos estdo adequados na sua apresentacdo. Nesta versdo foram anexados:
-Informacgdes basicas do projeto;

-Carta resposta as diligéncias feitas pelo CEP;

-TCLE;

-Folha de rosto;

-Parecer consubstanciado do Chefe do Departamento de Clinica Médica.

Recomendacodes:

O projeto so devera ter inicio somente apods a aprovacao do mesmo pelo CEP. Neste caso, o recrutamento
dos pacientes somente podera comecar apés a aprovagédo.

Caso haja interesse em consulta de dados do prontuario de pacientes ja atendidos, pode-se inserir uma
emenda com solicitagdo de coleta retrospectiva, e somente apés aprovagao, contactar os participantes para
consentimento (com a Resolugdo CNS 510/16, o consentimento pode ser obtido por telefone/email).

E necessario que o tempo (perfodo de 5 anos) e o local fisico ou endereco eletrénico de onde os dados
serao armazenado sejam informados no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Considerando que o sistema CEP/CONEP néo delibera sobre pesquisas ja iniciadas, os dados ja coletados
deverdo ser desconsiderados.

Aprova-se a pesquisa para coleta de dado prospectiva a partir da aprovagao da pesquisa pelo sistema
CEP/CONEP.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagio relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacg&es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1435884.pdf 16:24:44
Qutros CartaaoCEPcomcorrecoes.docx 10/08/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

16:24:13 |BITTENCOURT

TCLE / Termos de [TCLEcorrigidoaposorientacoesCEP.docX 10/08/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Assentimento / 16:17:22 |BITTENCOURT

Justificativa de

Auséncia

Qutros FolhaRostoComAssinaturas.pdf 15/04/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
18:11:04 |BITTENCOURT

Qutros ParecerCLM.pdf 15/03/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

22:37:43 |BITTENCOURT

Projeto Detalhado / | ProjetopesquisaCBCfototipo456.docx 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Brochura 20:57:42 |BITTENCOURT

Investigador

Qutros ParecerGEPprojetopriscilavaladares.pdf | 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

20:52:13 |BITTENCOURT

Orgamento ParecerlgjisticaPriscilajordanacostavalad| 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
ares.pdf 20:50:16 | BITTENCOURT

Declaragao de ParecerdaUnidadedeGestaodoAtendime| 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Instituicéo e ntoAmbulatorial Priscilajordanacostavala 20:33:28 |BITTENCOURT

Infraestrutura dares.pdf

Folha de Rosto folhaderostoplataformabrasil.docx 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

19:58:01 |BITTENCOURT

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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BELO HORIZONTE, 09 de Setembro de 2021

Rerad ™™

Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinicas e dermatoscépicas do carcinoma basocelular nos pacientes de
fototipo IV, V e VI.

Pesquisador: FLAVIA VASQUES BITTENCOURT

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 48047021.0.0000.5149

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.137.559

Apresentagéo do Projeto:
Segundo os investigadores:

QO carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna da pele mais comum. Apresenta geralmente
crescimento lento e afeta principalmente os individuos de pele clara acima de 50 anos. A literatura cientifica
dispbe de poucos trabalhos abordando CBC na pele negra. Os trabalhos existentes em populagées ndo
caucasianas mostram que as incidéncias e as formas de apresentacdo dos CBCs sdo bastante distintas nas
diferentes etnias (HIGGINS, NAZEMI, et al., 2018) (GLOSTER e NEAL, 2006).0 CBC representa 12% a
35% dos canceres de pele em afroamericanos. (GLOSTER e NEAL, 2006) A morbidade é elevada nessas
populagdes. O pior prognostico provavelmente & multifatorial, agravado por manifestagdes clinicas atipicas,
assim como pelo baixo nivel de suspeigdo, que contribuem para um diagnostico tardio. (HIGGINS, NAZEMI,
et al., 2018)No estudo dos canceres de pele, a dermatoscopia, ou microscopia de superficie, se tornou uma
ferramenta indispensavel. Trata-se de técnica nao invasiva e pratica, que permite um alcance visual até a
derme papilar e a analise horizontal dos padroes epidérmicos (ULRICK, STOCKFLETH, et al., 2007). Nos
fototipos altos, os CBC tendem a exibir maior pigmentagdo. Tais lesdes muito pigmentadas exibem a
combinagdo mais desafiadora de caracteristicas dermatoscépicas e sdo as mais dificeis de se diferenciar de
nevos melanociticos e melanomas. (ALTAMURA, MENZIES, et al., 2010)Que seja do nosso conhecimento,
ndo foram publicados ainda trabalhos cujo foco sejam as caracteristicas dermatoscépicas do CBC na pele
negra.Este trabalho objetiva caracterizar as
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Continuacéo do Parecer: 5.137.559

frequéncias de ocorréncias dos subtipos histolégicos mais comuns de CBC, assim como suas diferentes
apresentagdes clinicas e dermatoscopicas, em pacientes de fototipos V e IV.A metodologia inclui o estudo
de imagens dermatoscdpicas de CBC histologicamente comprovados em peles de fototipos V e VI. Para
cada paciente serdo registrados idade, sexo, profissdo e fototipo. As lesGes serdo avaliadas por dois
examinadores e as analises serdo anotadas em ficha de avaliagao propria. Sera realizada analise estatistica
posteriormente.

Demais detalhes ver parecer 4.961.116, de 09 de setembro de 2021.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme parecer 4.961.116, de 09 de setembro de 2021.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme parecer 4.961.116, de 09 de setembro de 2021.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto visa estudar cancer basocelular em pacientes negros e pardos (populagéo cuja ocorréncia desse
tipo de cancer é rara e para a qual falta caracterizacao).

O projeto foi aprovado pelo CEP com a recomendagéao de que fosse submetida uma emenda solicitando

analise retrospectiva dos casos ja atendidos no HC. Os pesquisadores, dessa forma, submetem a emenda

com justificativa, TCUD e TCLE modificado para atender a tal fim.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados
Carta de encaminhamento da emenda
TCUD

TCLE corrigido

Demais documentos ndo analisados. Ver parecer 4.961.116, de 09 de setembro de 2021.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Somos favoraveis pela aprovagio da emenda.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_182646| 14/10/2021 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 18:57:26
Qutros CartaAoCepEmenda.pdf 14/10/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
18:55:40 |BITTENCOURT

Outros TCUDcbe pdf 17/09/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
16:25:57 _[BITTENCOURT

TCLE / Termos de | TCLEcorrigidoaposcrientacoesCEP.docy 10/08/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Assentimento / 16:17:22 |BITTENCOURT

Justificativa de

Auséncia

Qutros FolhaRostoComAssinaturas.pdf 15/04/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
18:11:04 [BITTENCOURT

QOutros ParecerCLM.pdf 15/03/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
22:37:43 _|BITTENCOURT

Projeto Detalhado / |ProjetopesquisaCBCfototipo456.docx 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Brochura 20:57:42 |BITTENCOURT

Investigador

Qutros ParecerGEPprojetopriscilavaladares.pdf | 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
20:52:13 |BITTENCOURT

Orcamento ParecerlojisticaPriscilajordanacostavalad| 26/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
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Continuacdo do Parecer: 4.961.116

BELO HORIZONTE, 09 de Setembro de 2021

Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 ¢ 2°. Andar ¢, Sala 2005 ¢, Campus Pampulha

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq ufmgbr
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