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RESUMO

NOGUEIRA, Ana Carolina Peters. Investigacdo de divergéncias de bidpsias de
pele incisional e excisional de carcinoma basocelular superficial. Dissertacédo de
Mestrado — Programa de Pdés-Graduacdo em Tecnologia em Saude, Pontificia
Universidade Catdlica do Paran4, Curitiba-PR, 2024.

Introducédo: O carcinoma basocelular (CBC) € o cancer de pele mais comum no
Brasil. O subtipo superficial (sCBC) aumentou em quantidade e geralmente ele esta
associado a outro subtipo. Nesses casos, a bidpsia pode nao identificar um subtipo
mais invasivo por avaliar uma parte do tumor e, se for optado por terapia topica, ela
pode falhar. Estudos mostram diferentes acuracias observadas entre biopsia pré-
operatéria e cirirgicae, saber como as concordancias e divergéncias variam para o
sCBC, no geral e por segmento corporal, € importante para indicar a cirurgia como
primeira escolha. Objetivo: Analisar as divergéncias entre o diagnéstico histologico
estabelecido por biopsia pré-operatéria e pela subsequente peca cirargica de
carcinomas basocelulares superficiais, em pacientes atendidos em um centro de
referéncia no tratamento de cancer. Métodos: Estudo retrospectivo, observacional,
em um hospital de Curitiba (Brasil). Foram analisados CBCs que tinham bidpsia
incisional e excisional, com subtipos descritos em cada laudo. Um subconjunto da
amostra teve os laudos revisados por um patologista. Tabelas de contingéncia foram
elaboradas e permitiram a andlise estatistica da concordancia interavaliadores,
incluindo descricdo de dados expressos em numeros absolutos e porcentagens,
acuracia observada e discordancia entre bidpsias e indice Kappa ajustado a
prevaléncia e ao viés (PABAK), avaliados no geral e para as regides de cabeca e
pescoco, do tronco e dos membros. Resultados: A revisdo dos laudos
histopatolégicos apresentou concordanciade 98,3% entre os laudosoriginaise os das
releituras. 1128 laudos histopatoldgicos foram analisados dos 564 CBCs. Ocorreram
79,4% dos CBCs na regido de cabeca e pescoco, 11,9% no tronco e 8,7% nos
membros superiores e inferiores. A acuracia observada entre bidpsias para os 564
CBCs analisados foi 57,1% e, na avaliacao por regides, o0 maior valor ocorreu no
tronco (60,3%), onde o sCBC esteve menos associado a outro subtipo. Na regido de
cabeca e pescoco, a acuracia observada foi 52,2% e foi onde mais ocorreu sCBC com
associacdes a outros subtipos. Foram 83,5% de sCBC associado a outro subtipo, ao
passo que foram 54,5% dos CBCs mistos em todo o trabalho. Quando a bidpsia pré-
operatoria mostrou sCBC, a discordancia com a peca cirargica foi 80% em cabeca e
pescoco e 37,5% no tronco e 58,3% nos membros. Concluséo: Ha alta discordancia
entre laudos de bidpsias pré-operatoria e cirtrgica, com predominio de CBCs mistos.
O sCBC apresentou-se associado a outro subtipo na maioria dos casos. Ao se
detectar o subtiposuperficial nabidpsiapré-operatéria, houve maisdiscordancias com
a peca cirurgica na regido de cabeca e pescoco, ao passo que no tronco houve
proporcionalmente mais SCBC puros. Os PABAKS obtidos no trabalho indicam que,
diante de um laudo de sCBC por bidpsia, deve-se ter boa correlacdo anatomoclinica
para se indicar o melhor tratamento, frente & alta probabilidade de se estar diante de
sCBC misto, principalmente na regido de cabeca e pescoco.

Palavras-chave: Carcinoma, basocelular, regides corporais, bidpsia,

acuracia de dados.



ABSTRACT

NOGUEIRA, AnaCarolinaPeters. Investigation of divergences from incisional and
excisional skin biopsies of superficial basal cell carcinoma. Master's Dissertation
— Graduate Program in Health Technology, Pontificia Universidade Catdlica do
Parand, Curitiba-PR, 2024.

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer in Brazil.
The superficial subtype (sSBCC) has increased in quantity and it is usually associated
with another subtype. In these cases, biopsy may notidentify a more invasive subtype
becauseit evaluatesa part of the tumor. If topical therapy is chosen, it may fail. Studies
have shown differentaccuracies observed between preoperative and surgical biopsy,
and knowing how the concordances and divergences vary for the sBCC, in general,
and by body segment, is important for indicating surgery as the first choice. Objective:
To analyze the divergence between the histological diagnosis established by
preoperative biopsy and the subsequent surgical specimen of superficial basal cell
carcinoma in patients treated at a referral center for cancer treatment. Methods: This
retrospective observational study was conducted in a hospital in Curitiba (Brazil).
BCCs that underwentincisional and excisional biopsy were analyzed, with subtypes
described in each report. A subset of the sample had their reports reviewed by a
pathologist. Contingency tables were developed and allowed the statistical analysis of
inter-rater agreement, including description of data expressed in absolute numbersand
percentages, observed accuracy, and disagreement between biopsies and
prevalence-adjusted and bias-adjusted Kappa (PABAK), evaluated in general, head
andneck, trunk,and limb regions. Results: The review of the histopathological reports
showed an agreement of 98,3% between the original reports and those of the
rereadings. 1148 histopathological reports from the 574 BCCs were analyzed. 79,4%
of the BCCs occurred in the head and neck, 11,9% in the trunk, and 8,7% in the upper
and lower limbs. The observed accuracy between biopsies forthe 574 analyzed BCCs
was 57,1%. In the evaluation by region, the highestvalue occurredin thetrunk (60,3%),
where sBCC was less associated with another subtype. In the head and neck region,
the observed accuracy was 52,2% and mixed BCC occurred most often. There were
83,5% of sBCCs associated with another subtype, and 54,5% of mixed BCCs in the
entire study. When the preoperative biopsy showed sBCC, the disagreement with the
surgical specimen was 80% in the head and neck, 37,5% in the trunk, and 58,3% in
the limbs. Conclusion: There was a high disagreement between preoperative and
surgical biopsy reports, with a predominance of mixed BCCs. The sBCC was mixed in
most cases. When the superficial subtype was detected on preoperative biopsy, there
were more disagreements with the surgical specimen in the head and neck region,
whereas in the trunk there were more pure sBCCs proportionally. The PABAKs
presented in the study indicate that in the face of a biopsy sBCC report a good
anatomical and clinical correlation should be obtained to indicate the best treatment,
given the high probability of mixed sBCC, especially in the head and neck region.

Keywords: Carcinoma, basal cell, body regions, biopsy, data accuracy.
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1 INTRODUCAO

O céancer de pele representa a maior parte dos casos de canceres no mundo
(WHO, 2018). No Brasil, estima-se cerca de 220490 novos casos de cancer de pele
n&ao melanoma para cada ano do triénio 2023-2025, o que representa cerca de 31,3%
do total de novos casos de cancerem geral (INCA, 2023). Dentre os canceres de pele
ndo melanoma, o carcinoma basocelular ou de células basais (CBC) € o tipo mais
comum, com tendéncia de aumento de casos mundialmente (Cameron et al., 2019a;
WHO, 2018).

Clinicamente, o CBC é uma placa fina ou infiltrada eritematosa ou
esbranquicada, ou papula ou nédulo eritematoso, perlaceo, associados ou néo a
crostas, erosdes ou ulceracdes, mais comumente nas areas fotoexpostas (Cameron
et al., 2019a). Histologicamente, ha vérias classificagdes, que se baseiam no subtipo
para estimar o risco de recorréncia (Crowson, 2006; Rippey, 1998; Sexton, Jones,
Maloney, 1990; Slater, Barrett, 2019).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) classificao CBC como i) superficial,
i) nodular e suas variantes (queratdtica, nodulo-cistica, adenoide), iii)
infundibulocistico, iv) fibroepitelial (Pinkus) e v) pigmentado, que séo subtipos de baixo
risco de recidiva. J& os de alto risco de recidiva sao classificados em i) micronodular,
i) esclerodermiforme (ou morfeiforme), iii) infiltrativo, iv) basoescamoso e v) CBC com
diferenciacdo sarcomatoide (WHO, 2018). Além do subtipo histoldgico, o padrao de
crescimento também influencia na agressividade do tumor (Rippey, 1998; Wilson et
al., 2022)

O subtiponodularé o mais comum, com cerca de 50-80% dos casos e os locais
mais comuns de apresentacdo sdao na cabeca e no pescoco (Arits et al., 2011,
Cameron et al., 2019a; Sexton, Jones, Maloney, 1990; Wilson et al., 2022). O segundo
subtipo mais comum é o CBC superficial (sCBC), com cerca de 10-30% dos tumores
(Cameron et al., 2019a; Savoia et al., 2022; Wilson et al., 2022). O local mais comum
onde ele ocorre é no tronco, mas pode ser visto nas pernas e, menos comum, na
regido da cabeca e do pescoco. Deve-se dar mais atencao a ele, pois o sCBC
apresenta tendéncia de aumento de casos (Arits et al., 2011; WHO, 2018); pacientes
com dois ou mais CBCs (WHO, 2018) ou com transplante de érgdo sdlido tendem a

desenvolver esse subtipo (Schmults et al., 2023). Os subtipos agressivos em geral
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sdo compostos pelo micronodular, infiltrativo, morfeiforme, basoescamoso e sdo mais
vistos nas regides da cabeca e do pescoco. (Cameron etal., 2019a).

Todos os subtipos de CBC podem conter melanina e, se possuirem, sao
denominados pigmentados (Elder et al., 2018; Maloney, Jones, Sexton, 1992; Sexton,
Jones, Maloney, 1990). O pigmento, encontrado mais na superficie em relacdo a
profundidade, € atil na limitacdo das margens do tumor (Maloney, Jones, Sexton,
1992) e néo representa necessariamente um subtipo, como sugerido pela OMS
(WHO, 2018).

A confirmacédo do subtipo ocorre pela biopsia pré-cirdrgica, que auxilia no
tratamento a ser proposto. Contudo, nem sempre hé necessidade desse método
(Kadouch et al., 2016), pois a localizacdo, o tamanho e alguns fatores individuais,
COmo imunossupressao, sdo importantes para a deciséo do tratamento (Collier et al.,
2018; Schmults et al., 2023; Thomson et al., 2020).

Quando h& necessidade da bidpsia incisional (Bxl), a amostra pode n&o
representar o CBC com exatidao ou ndo detectar o subtipo mais invasivo quando for
um tumor misto. Trabalhos que analisaram acuracias observadas entre bidpsia pre-
operatéria e bidpsia excisional (BXE) para diferentes subtipos de CBC mostram
variadas taxas de discordancia (de 20% a 46%) (Haws et al., 2012; Kamyab-Hesari et
al., 2014; Messina, Valente, Castro, 2006; Mosterd et al., 2011; Roozeboom et al.,
2013; Russell, Carrington, Smoller, 1999; Sun et al., 2015; Welsch et al., 2012;
Wolberink et al., 2013), e também variadas taxas de discordancias entre bidpsia pré-
operatéria com resultado de sCBC e a excisdo cirurgica (de 9,7% a 73%) (Haws et al.,
2012; Mosterd et al., 2011; Roozeboom et al., 2013; Sun etal., 2015; Wolberink et al.,
2013). Essa discordancia mostra que uma parte dos CBCs tem mais de um subtipo,
ou seja, eles sdo mistos (Cameron et al., 2019a).

Quando ainciséo resulta em sCBC na analise histopatoldgica, hé possibilidade
de tratamento nd&o cirlrgico. Algumas modalidades como terapia fotodinamica,
criocirurgia, fluorouracil, imiquimode e eletrocoagulagédo ja foram testadas e sdo
utilizadas. Mas, se estiver diante de um CBC misto (superficial associado a outro
subtipoque ndo o superficial), ao se propor tratamento ndo cirirgico, pode nao ocorrer
a erradicacao do tumor (Collier et al., 2018; Schmults et al., 2023; Thomson et al.,
2020). A excisdo cirargica ainda se mostra superior para sCBC em termos de

clearance e recorréncia (Collieret al., 2018; Thomson et al., 2020). E, na modalidade
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cirdrgica, ha sugestéo de cirurgia de Mohs para CBC, inclusive para sCBC, da regido
de cabeca e pescoco (Petersen et al., 2020; Schmults et al., 2023).

Com esse contexto, saber que podem existir divergéncias entre bidpsias e que
a bidpsia pré-operatdria pode néo detectar o componente mais invasivo do CBC é
essencial para o planejamento do tratamento, principalmente, quando a biopsia
incisional revelarum sCBC (Christensen etal., 2016; Petersen et al., 2020). Frente as
altas taxas de divergénciasentre biopsias, a possibilidade de tratamento néo cirurgico
quando aincisdo mostrar sCBC e a tendéncia de aumento de casos desse subtipo, 0
que fazer quando a biopsia incisional trouxer um sCBC?

Responder a essa questdo ndo € tarefa simples. Portanto, justifica-se um
estudo para se analisar o fator de risco histopatolégico, com medidas de acuracias
observadas e divergéncias dos subtipos de CBC por bidpsias pré-operatorias e
cirdrgicas, enfatizando o sCBC. Uma das maneiras € analisardados armazenados em

prontudrios médicos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar as divergéncias entre o diagndstico histolégico estabelecido por
biépsia pré-operatéria e pela subsequente peca cirdrgica de carcinomas
basocelulares superficiais, em pacientes atendidos em um centro de referéncia no

tratamento de cancer.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Estratificar dados de laudos de CBCs do Hospital Erasto Gaertner (HEG)
por campos de interesse (sexo, idade, subtipo histolégico identificado nas
bidpsias pré-cirlrgica e cirargica e regiao corporal);

b) Comparar as taxas de concordancia e divergéncia dos subtipos (superficial,
nodular, agressivo) entre as bidpsias pré-operatérias e cirurgicas, de acordo
com a regido corporal (cabeca e pescoco, tronco, membros inferiores e
superiores, e corpo inteiro), com enfoque particularmente no subtipo
superficial;

c) Confrontar dados do sCBC e das associa¢cdes com outros subtipos, de

acordo com sexo, idade e localizacao.
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1.1.3 Hipotese a ser avaliada

Na avaliacdo das divergéncias entre bidpsias, havera alta taxa de divergéncia
entre as biopsias pré-operatorias com resultado sCBC e o resultado da excisdo, com
valor acima de 40% (Roozeboom et al., 2013) em areas néo tipicas desse subtipo

(cabeca e pescocgo) e menor que esse valor nas areas mais comunsde sCBC (tronco).
1.1.4 Justificativas

A questdo do sCBC estar associado a outros subtipos, principalmente em areas
de alto risco de recorréncia, € critica, pois pode haver subtratamento quando nao
abordado cirurgicamente, com necessidade de abordagem cirargica futura em um
contexto pior — um tumor mais extenso e/ou profundo, com risco de invasao

neural/perineural e necessidade de radioterapia (Schmults et al., 2023).
1.2 CONTRIBUICAO CIENTIFICA

Trabalhos semelhantes de analise entre bidpsias pré-operatdria e cirlrgica de
CBC ja foram realizados em outros paises, inclusive no Brasil. Na regido Sul, ha um
trabalho semelhante com dados de cirurgia de Mohs (Cerci, Kubo, Werner, 2020). O
presente trabalho, diferentemente, usa dados de cirurgia convencional. Ambas as
pesquisas contribuem nessa andlise para uma populacdo do Sul do Brasil.
Considerando a literatura consultada, a andlise de acuracias e divergéncias
observadas entre bidpsias por regido corporal consiste em um elemento inovador
deste trabalho para a populacao do Sul do Brasil.

Os resultados apresentados podem ser considerados por outros
pesquisadores, para comparacdo com qualquer outra populacdo e apontar
caracteristicas regionais para os diferentes subtipos de CBC, em relagéo a acuracia
observada e probabilidades de discordéancia entre biopsias.
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2 REFERENCIAL TEORICO SOBRE CARCINOMA BASOCELULAR

Nesta secdo, serdo apresentadas as referéncias bibliograficas que apoiarédo a
discussao e interpretacdo dos dados. A pesquisa bibliogréfica foi realizada entre maio
de 2022 e setembro de 2024, nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e Springer Link, com a utilizagdo dos descritores: “basal cell carcinoma” AND
"treatment”. Além disso, foi realizada pesquisa de encadeamento reverso nas
referéncias dos principais trabalhos para tratamento dessa doenca e do tema do
trabalho. Optou-se por néo estabelecer data de publicacdo como critério de incluséo.

Apenas publicagbes em portugués e inglés foram selecionadas.
2.1 DEFINICAO

O carcinoma basocelular ou de células basais (CBC) é o tipo mais comum dos
canceres de pele. Ele ocorre em areas da camada basal da epiderme interfolicular
(Elder et al., 2018; Lang et al., 2019; Wilson et al., 2022) com evidéncias de que a
origemdo CBCvem das células pluripotentes desse local e também da bainhaextema
do foliculo piloso (Youssef et al., 2010). Ele tem baixo grau de malignidade, mas alto
grau de agressividade nolocal onde se encontra (Wilson etal., 2022), o que esta muito
relacionado a histopatologia (Crowson, 2006; Rippey, 1998; Sexton, Jones, Maloney,
1990; Wolberink et al., 2013).

2.2 ETIOPATOGENIA

O principal fator etioldgico do CBC é a exposicao solar, principalmente na
infancia e adolescéncia, e ela pode ser continua, intermitente, recreacional ou
ocupacional (Cameron et al., 2019a; Tchanque-Fossuo, Eisen, 2018). A radiacdo
ultravioleta B (290-320 nm) afeta diretamente o DNA, com formac¢&o de dimeros de
pirimidina. Ja a radiacao ultravioleta A (320-400 nm) tem relacdo indireta, com
formacao de espécies reativas de oxigénio que podem mutar o DNA (Roewert-Huber
et al., 2007). As camaras de bronzeamento artificial utilizam essas radiagbes e
também sdo causadoras de CBC, além de outros tipos de cancer de pele (Cameron
et al., 2019a; Tchanque-Fossuo, Eisen, 2018). Apds o dano causado pela exposi¢ao
solar, o CBC tem laténciade cerca de 20 a 50 anos para se expressar (Roewert-Huber
et al., 2007).
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Quanto ao modo de exposicao solar, a intensa intermitente ocorre mais nas
areas nao tao fotoexpostas, como o tronco. Isso pode explicar a incidéncia do sCBC
mais nesse local (Arits et al., 2011; Bastiaens et al., 1998; Souza et al., 2011), ao
passo que as regides de cabeca e pescoc¢o tém mais exposi¢céo cronica ao sol, o que
justifica outros subtipos de CBC, como nodular e infiltrativo (Arits et al., 2011,
Bastiaens et al., 1998).

As pessoas de pele clara, cabelos vermelhos ou loiros, olhos claros, com
dificuldade de bronzearsao as mais propensas ao CBC (Cameron et al., 2019a; INCA,
2023; Tchanque-Fossuo, Eisen, 2018), ao passo que africanos e seus descendentes
apresentam cerca de 19 vezes menor chance de desenvolvé-lo (Roewert-Huberet al.,
2007), e sao mais propensos a Carcinoma Espinocelular (CEC) em relagédo ao CBC
(concluido com dados norte-americanos) (Lukowiak et al., 2020). Outros fatores de
risco extrinsecos associados a CBC sdo exposicdo quimica, como arsénico e
hidrazina, e a radiacao ionizante (Savoia et al., 2022). A hidroclorotiazida também se
mostra como uma medicacgéo com risco aumentadode CBC e CEC entre caucasianos
(Eworuke et al., 2021).

Além da exposicéo solar, h& os fatores de riscos constitucionais, como as
genodermatoses (Cameron et al.,, 2019a; Roewert-Huber et al., 2007). Condic¢fes
geneéticas que possuem o CBC como achado mais proeminente e especifico séo a
sindrome do nevo basocelular (ou sindrome de Gorlin), sindrome de Bazex-Dupre-
Chrisol, sindrome de Rombo, xeroderma pigmentoso, sindrome de Rothmund-
Thomson. Ja as sindromes que aumentam a chance de CBC, mas ndo o possuem
como achado especifico, sdo as sindromes de Werner, Bloom, Muir-Torre, Brooke-
Spiegler, Cowden, Schopf-Schulz-Passarge, albinismo e a sindrome do nevo
epidérmico (Roewert-Huber et al., 2007). Nesses pacientes, a idade € um fator de
risco independente (Cameron etal., 2019a).

Quanto a imunossupressao em pacientes com transplantes de 6rgaos, o risco
de desenvolver CBC é cerca de cinco a 10 vezes maior. Contudo, esse risco é menor
em relacdo ao CEC, que tem ocorréncia em cerca de 100 vezes. Essa proporcéo é
inversa a da populacdo em geral, que abrange cerca de 2,5 CBC para um CEC
(Cameron et al., 2019a).
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2.3 INCIDENCIA E LOCALIZACAO POR SUBTIPOS

De acordo com dados epidemiolégicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
o tumor maligno mais incidente no Brasil € o de pele ndo melanoma, com cerca de
220490 novos casos para cada ano do triénio 2023-2025, o que representa cerca de
31,3% do total de novos casos de cancer. Para o ano de 2024, a estimativa de novos
casos de cancer de pele ndo melanoma €é de 118570 casos em mulherese 101920
em homens. Devido ao CBC estar contabilizado junto com outros canceres de pele
ndo melanoma, néo se sabe a real frequéncia do CBC no Brasil.

No Paran4, a estimativa de novos casos de cancer de pele ndo melanoma € de
9080, sendo 1400 em Curitiba (INCA, 2023), conforme indicaa Figura 1, com enfoque
a essa regido devido a abrangéncia geografica dos dados pretendidos nesta
dissertacdo. A estimativa de casos novos para as regides geogréficas e para o Brasil
foi obtida pela soma dos valores absolutos por UF. As taxas brutas correspondentes
foram obtidas dividindo-se os valores de casos novos das regifes geograficas ou do
Brasil pelas suasrespectivas populagcdes. Para o Brasil, a taxa ajustada foi obtida pela
mediana das taxas das UFs e do Distrito Federal, enquanto para as regides
geograficas foi obtida pela mediana das taxas das UFs correspondentes. Todos o0s

valores absolutos estimados foram arredondados para dez ou multiplos de dez.

| ESTIMATIVA DOS CASOS NOVOS

LOCALIZAGAQ PRIMARIA Homens Mulheres Total

NEOPLASIA MALIGNA
Casos Taxa bruta .Tﬂxa Casos Taxa bruta _Tﬂxa Casos Taxa bruta lTaxa
ajustada ajustada ajustada

Todas as neoplasias, exceto pele
néo melanoma

Pele ndo melanoma 101.920 96,44 - 118.570 107,21 - 220.490 101,95
Todas as neoplasias 341.350 323,00 - 362.730 327,96 - 704.080 325,53

Todas as neoplasias, exceto pele
nao melanoma

Pele nao melanoma 4.780 83,14 - 4300 71,57 c 9.080 77,24 - PARANA
Todas as neoplasias 19190 | 33376 - 17.710 | 295,09 - 36.900 | 314,01

Todas as neoplasias, exceto pele
nao melanoma

Pele ndo melanoma 660 70,69 - 740 7173 5 1.400 71,23 - CURITIBA
Todas as neoplasias 2.690 286,30 - 3.390 328,65 - 6.080 308,46

239.430 226,56 185,61 244.160 220,75 154,08 483.590 223,59 169,63

BRASIL

14.410 250,63 183,13 13.410 223,44 152,23 27.820 236,74 166,67

2.030 216,05 177,42 2.650 256,91 140,29 4.680 237,43 155,90

Figura 1 - Estimativas de novos casos de neoplasias.

Estimativa de novos casos de cancer de pele ndo melanoma, para o ano de 2023, em comparagao
com todas as outras neoplasias malignas exceto pele ndo melanoma para o Brasil, Parana e Curitiba.
Fonte: Extraido de INCA (2023).

De acordo com a OMS (Elder et al., 2018), a tendéncia mundial € de aumento

dos casos de CBC e de todos os subtipos, exceto a Australia, que atingiu um platé.
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Nos EUA, aincidénciade CBC é de cerca de 1020 casos em 100 mil mulheres/ano e
1488 em 100 mil homens/ano; atinge cerca de 2 milhdes de norte-americanos
anualmente. A incidéncia na Asia, Australia, Europa e Canada também é alta com
tendéncia de aumento progressivo devido ao envelhecimento populacional e maior
exposicao solar (Cameron et al., 2019a).

O subtipo nodularde CBC é o0 mais comum, com representatividade de 50-80%
e locais mais comuns de apresentacdo sdo cabeca e pescoco (Arits et al., 2011,
Cameron et al., 2019a; Wilson etal., 2022). O segundo subtipo mais comum é o CBC
superficial, que representa cerca de 10 a 30% dos tumores (Cameron et al., 2019a;
Savoiaet al., 2022; Wilson et al., 2022), localizados mais no tronco. Alguns trabalhos
com dados brasileiros corroboram com esses dados e apontam o nodularcomo o mais
comum, seguido do superficial (Benedetet al., 2007; Messina, Valente, Castro, 2006;
Souzaetal., 2011). Menos comuns sao os subtipos micronodular, com cerca de 15%,
seguidos dos subtipos infiltrativo e morfeiforme, que sdo menos de 10% e mais vistos
nas regides de cabeca e pescoco. O basoescamoso tem menos de 2% e também €&
mais localizados em cabeca e pescoco (Cameron etal., 2019a).

O sCBC pode ser confundido com CEC e les@es inflamatérias. O local mais
comum onde ele ocorre é no tronco, mas pode ser visto naregido das pernas (Arits et
al., 2011; Cameron et al., 2019a; Pyne et al., 2017; Souza et al., 2011) e, menos
comum, naregido de cabeca e pescoco (Cameron et al., 2019a). Nesta regido, € mais
comum a associacédo de sCBC com subtipos agressivos (Petersen et al., 2020; Pyne
et al., 2017). Além disso, quando um paciente tem dois ou mais CBCs, a tendéncia é
de apresentar o subtipo superficial, caso haja mais CBCs durante a vida (Elder et al.,
2018).

Analise de tendéncia mostra aumento de sCBC (11,1% em 1991 e 28,7% em
2007). Esse estudo identificou sCBC nos mais jovens e mais localizado no tronco;
outros subtipos mais comuns foram nas regides da cabeca e do pescoco. Porém,
esses dados representam parte da populagdo holandesa, de modo que séao
necessarios estudos em outras regides geograficas para comparacado (Arits et al.,
2011). Dados australianos mostram o sCBC mais presente nas mulheres em idades
mais jovens, no tronco e nos membros (Pyne et al., 2017). Um estudo com dados
brasileiros mostra que o sCBC foi menos frequente na cabeca, e associado a idade
menornasmulheres (Souzaetal., 2011). Outro estudo brasileiro apontou mais sCBCs

localizados em cabeca e pescoco e nas mulheres (Alarcon et al., 2020).
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2.4 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

Tradicionalmente, o CBC era classificado pela histologia como sélido ou
indiferenciado e, também, de acordo com células caracteristicas especificas
presentes, como CBC com diferenciacédo sebacea, écrina, entre outras (Crowson,
2006). Wade e Ackerman (1978) propuseram uma classificacdo de CBC com 26
variacdes histopatoldgicas, com figuras e explicaces de cada subtipo.

Mas, o que determinaa recidiva do CBC ndo sao apenas os subtipos, mas ele
associado ao padrao de crescimento (Crowson, 2006; Rippey, 1998; Sexton, Jones,
Maloney, 1990). Essa associacédo é determinante na agressividade do CBC e é isso
gue determina o tratamento (Thomson et al.,, 2020; Wilson et al., 2022). As
classificacdbes mais usadas nos trabalhos que avaliam acuracia observada e
divergéncias de CBCs entre biopsias incisional e excisional sdo (i) Maloney (Sexton,
Jones, Maloney, 1990), (ii) Rippey (1998), (iii)) Crowson (2006), (iv) o guideline
holandés (Wolberink et al., 2013), e (v) Royal College of Pathologists (Slater, Barrett,
2019).

A classificacdo de Maloney (Sexton, Jones, Maloney, 1990) j& corroborava para
uma classificacao histopatoldgica mais uniforme, simples e com avaliacdo conjunta
do padrédo de crescimento e foi dividida em nodular, superficial, infiltrativo,
micronodular, morfeiforme e misto. Rippey (1998) propdés uma simplificacdo na
classificacdo de subtipos de CBC com base no crescimento, recorréncia local e risco
de metastase e classificou os subtipos em nodular, superficial, infiltrativo, misto. Ele
também mencionou o fibroepitelioma, um subtipo mais raro. Crowson (2006)
classificou os subtipos em superficial, nodular e agressivo, no qual o grupo agressivo
engloba os subtipos infiltrativo ou morfeiforme, micronodular e o basoescamoso.

O guideline holandés considera os subtipos superficial, nodular, micronodular
e infiltrativo. O grupo esclerodermiforme entra na classificagdo como um subtipo do
infiltrativo e a classificacéo final do subtipo, no caso de mistos, vai do mais para o
menos desfavoravel: infiltrativo, micronodular, nodular, superficial. O subtipo
basoescamoso ndo entrou na classificacdo (Wolberink et al., 2013).

O Royal College of Pathologists utiliza como base a classificacdo da OMS e
classifica 0 CBC em baixo e alto risco de recorréncia. O superficial, 0 nodulare o
fibroepitelial sdo considerados de baixo risco. Alto risco € composto pelo infiltrativo (o

morfeiforme é considerado uma variante do infiltrativo) e o micronodular. Ainda, eles
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alegam que néo ha valor clinico em classificar por subtipos o grupo de alto risco e ha
uma tendéncia de considerar os subtipos agressivos agrupados na categoria “CBC
infiltrativo” (Slater, Barrett, 2019).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) possui uma classificacdo que agrupa
subtipos de acordo com o risco de recorrénciado CBC e reforca a importancia desse
agrupamento em alto e baixo risco. O Quadro 1 mostra essa divisao histopatolédgica

de acordo com O risco.

Quadro 1 — Classificagao histopatologica dos CBCs pela OMS

Baixo Risco Alto Risco
Nodular Basoescamoso
Superficial Esclerodermiforme/morfeiforme
Pigmentado Infiltrativo
Infundibulocistico CBC com Diferenciagdo Sarcomatoide
Fibroepitelial (Pinkus) Micronodular

Fonte: adaptado de Elder et al. (2018).

O Basoescamoso é um subtipo com controveérsias na literatura (Rippey, 1998).
A OMS o classifica como uma variante mista de CBC e CEC, além de considerar
sindnimo a denominacdo metatipico (Elder et al., 2018). Outra controvérsia sdo as
classificacdesde infiltrativo e morfeiforme, pois ha quemconsidere o morfeiforme uma
variacdo do infiltrativo (Crowson, 2006; Slater, Barrett, 2019), ou como subtipos
distintos (Roewert-Huberet al., 2007), ou com sobreposicao dos subtipos (Elder et al.,
2018).

Ainda no aspecto da histopatologia, alguns autores sugerem o uso do Breslow
para o sCBC, que vai da camada granularaté a por¢do mais profunda do tumor (El
Sharouni, van Diest, Blokx, 2022; McKay et al., 2013; Slater, Barrett, 2019) e também
ha sugestdo de seu uso nas pélpebras, devido ao maior risco da invaséo da Orbita
(Mercut etal., 2020).

Trabalhos que comparam bidpsias descreveram nos meétodos a classificacéo
histopatoldgica utilizada (Kamyab-Hesari et al., 2014; Russell, Carrington, Smoller,
1999; Takata Pontes et al., 2015), j& outros seguiram uma classificacdo, como Rippey
(Christensen etal., 2016), Maloney (Cerci, Kubo, Werner, 2020; Orengo et al., 1997),
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o guideline holandés citado por Wolberink et al. (2013), ou fizeram a unido de
classificacoes de Crowson e Rippey (Haws et al., 2012; Roozeboom et al., 2013),
Rippey, Crowson e Mosterd (Mosterd et al.,, 2011), Maloney e Royal College of
Pathologists citado por Messina, Valente e Castro (2006).

Como percebe-se, a classificacdo histopatolégica dos CBCs ndo segue um
padréo nas publicacdes, 0 que mostra a necessidade de um consenso internacional
para padronizacdo dos subtipos (Kadouch et al., 2016). A classificacao precisa ser
simples e reprodutivel, com pouca variacdo interobservador; sob o ambito cientifico,

isso facilita a reprodutibilidade de estudos (Rippey, 1998).
2.5 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DA OMS

Sob o aspecto histologico, a definicdo usada neste trabalho € a da OMS (Elder
et al., 2018), descrita predominantemente a seguir.

O sCBC é definido como I6bulos de células basaloides projetadas da epiderme
ou das laterais de foliculos ou ductos écrinos na derme com estroma mixoide frouxo
ao redor, confinados a derme papilar, com menos de 1 mm de espessura (Figura 2-
A). Algunslébulos podem néo parecer conectados a epiderme, mas isso é devido ao
corte histolégico. E comum a associacdo com outros subtipos, o que caracteriza
padrdo misto (Elderetal., 2018). Ha estudos que considerama classificacdode sCBC
como tumor de no maximo 0,4 mm de profundidade ou localiza¢do acima do plexo
vascular (McKay et al., 2013). Porém, ha um trabalho que ndo associa a espessura
>0,4 mm a risco de recorréncia ou a falha no tratamento (Elder et al., 2018). Outro
detalhe na patologia é que esse subtipo quase ndo tem associacao cistica devido a
pouca tendéncia de fazer necrose avascular no centro do tumor (Sexton, Jones,
Maloney, 1990).

O CBC nodular é descrito como ilhas de células basaloides com células em
palicada na periferia, que adentram a derme e, no centro do tumor, vé-se arranjo
aleatério nuclear com frequente apoptose (Figura 2-B). Pode haver retracéo entre o
tumor e o estroma, depdsito de amiloide, e depdsito de colageno semelhante a
queloide. H& subclassificacbes desse subtipo, como o0 queratinocitico (com
queratinizagdo central madura), cistico ou nédulo-cistico (degeneragéo cistica dentro

das ilhas tumorais) e o adenoide (ninhos cribriformes).
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O CBC micronodular apresenta pequenos e discretos nodulos (<0,15mm) e
essa caracteristica deve estar presente em mais de 50% do tumor, dispostos de forma
tentacular e irregular (Figura 2-C). Esse subtipo pode ter envolvimento perineural e
geralmente hé falsos negativos dele nas bidpsias incisionais.

O CBC infiltrativo apresenta-se como ninhos de células (5-8 células) que
adentram profundamente o tumor e infiltram o colageno da derme; ha mais invaséo
perineural e sobreposi¢cdo com o subtipo morfeiforme (Figura 2-D).

O CBC esclerosante ou morfeiforme apresenta-se como corddes tumorais
estreitos (1-5 células) envolvidos por estroma de colageno, com poucaretracdo, o que
desfaz a arquitetura da derme (Figura 2-E).

O CBC basoescamoso tem ilhas de células basaloides associadas a células
escamosas atipicas com citoplasma eosinofilico abundante, que podem ser focais ou
esparsas no tumor e o estroma geralmente € celular fibrético (Figura 2-F).

O CBC com diferenciacdo sarcomatoide apresenta epitélio com células
tumorais basaloides e estroma sarcomatoide pleomorfico, como osteossarcoma,
condrossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, e sarcoma indiferenciado.

O CBC com diferenciacdo anexial envolve células basaloides tumorais em
direcdo a anexos, como o foliculo, glandulas sebaceas, apocrinas e écrinas.

O carcinomade célulasbasais fibroepitelial ou fibroepiteliomade Pinkus mostra
cadeias de células basaloides anastomosadas se revelando abaixo da epiderme e o

estroma ao redor é fibrético.



30

E

Figura 2 - Subtipos histologicos de carcinoma basocelular.

A: superficial, B: nodular, C: micronodular, D: infiltrativo, E: esclerosante, F: basoescamoso. Fonte:
adaptado de Elder et al. (2018).

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico correto de CBC né&o implica no correto diagnostico do
subtipo histolégico (Christensen et al., 2016). A dermatoscopia, instrumento muito
usado pelos dermatologistas, quando associada ao exame clinico, aumenta a
acuracia e a sensibilidade do diagnéstico do CBC (Giacomel etal., 2013; Lallas et al.,

2014; Reiter et al., 2019). O Quadro 2 mostra as principais estruturas por subtipos.
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Quadro 2 — Achados dermatoscépicos por subtipo de CBC

Nodular Infiltrativo Morfeiforme Bas0escamoso
Superficial (Lallas et al., 2014; (Reiter et al., (Reiter et al., (Giacomel et al., 2013)
Reiter et al., 2019) 2019) 2019) ’

Telangiectasias finas e
curtas; multiplas erosbes Telangiectasias  Telangiectasias Area em Vasos arboriformes néo
(Lallas etal., 2014; Reiter arboriformes arboriformes porcelana focais
etal., 2019)
Glébulos e pontos . . = =

) . . = Telangiectasias Ulceracao, descamacao,
acinzentados Ninhos ovoides Ulceragédo arboriformes crostas de sangue
(Reiter et al., 2019)
Folha de bordo Pontos, globulos Ninhos ovoides Cgﬂisgﬁssgﬁjqpufgggnge
(Reiter et al., 2019) acinzentados (mais raros)

sangue
Raios de roda, estruturas

concéntricas Ulceragéo

(Reiter et al., 2019)

Fonte: a autora, 2024.

O sCBC apresenta algumas estruturas que auxiliam na definicdo, como
telangiectasias curtas e finas (60%), multiplas erosdes (43%) (Lallas et al., 2014;
Reiter et al., 2019), estruturas brancas brilhantes (43%) em um fundo branco
eritematoso, que sdo as mais comuns em frequéncianos sCBC (Reiter et al., 2019).
A estruturas pigmentadas aparecem com menos frequéncia sdo globulos e pontos
acinzentados (27%), folha-de-bordo (25%). As estruturas menos comuns, mas muito
especificas para sCBC, sdo as estruturas em raio de roda e concéntricas.
Telangiectasias arboriformes sédo as estruturas mais comuns nos CBCs nodulares,
que também podem ter estruturas brancas brilhantes, ninhos ovoides, pontos ou
glébulos acinzentados, ulceragéo (Lallas et al., 2014; Reiter et al., 2019).

Quando necessaria, a biopsia pode ser feita por shave, punch, incisional ou
excisional (Bichakjian et al., 2018). Quanto ao shave, ele pode ser superficial ou
tangencial, mas também feito sob a técnica de saucerizacdo ou “escavacao” mais
profunda. A técnica pode ser realizada com Iamina de bisturi n°® 15 ou cureta afiada
de 4-7 mm, por exemplo, na tentativa de se obter uma amostra de 3 mm (Smith, Cox,
Dawn, 2009). O punch oferece uma amostra mais representativa da profundidade e
por esse motivo é defendido poralguns autores em relacao ao shave (Cameron etal.,
2019a; Kadouch et al.,, 2016; Kamyab-Hesari et al., 2014; McKay et al., 2013;
Roozeboom et al., 2013; Wolberink et al., 2013).

Porém, nem sempre havera necessidade da bidpsia incisional, visto que alguns
subtipos, tamanho, localizacdo no paciente de alto risco para CBC também orientam
o tratamento, que pode ser cirdrgico ou ndo (Kadouch et al., 2016; Schmults et al.,

2023). Deve-se lembrar que o paciente pode optar por nédo ter intervencao cirargica
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sobre a doenca, optar por acompanhamento clinico e/ou porimagens ou até optar por
nenhum tratamento.

As tecnologias em imagem para o diagnostico e avaliacdo de imagens de CBC
sdo emergentes. Existem ultrassom de alta frequéncia, diagnéstico por fotodinamica,
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), microscopia confocal por reflectancia (RMC),
associacdo de OCT e RMC. Porém, o uso das mesmas estara mais difundido quando
houver diminuicdo dos custos e também houver treinamento dos cirurgides (Parashar
et al., 2023).

2.7 FATORES RELACIONADOS A ALTO RISCO DE RECIDIVA

O risco de recorréncia esta associado a margens exiguas (< 0,38 mm) (Rippey,
1998) e ao padrao de crescimento na histopatologia (Crowson, 2006; Rippey, 1998).
As lesdes infiltrativas, micronodulares, com variagdo escamosa e invasao perineural
s80 mais agressivas, e essa Ultima caracteristica aumenta o risco de recorréncialocal
e metastase (Cameron et al., 2019a; Cameron et al., 2019b). Outros fatores de alto
risco de recidiva, que fazem considerar o CBC como de alto risco, séo os sitios prévios
de radiacédo, margens mal delimitadas, imunossupressao, alémdo local (Cameron et
al., 2019b; Schmults et al., 2023).

Quantoaolocal, a area “H”, que compreende partes da face (central, periorbital,
palpebras, sobrancelhas, nariz,labios, mento, mandibula, pré-auricular, retroauricular,
incluindo o sulco, orelhas, regido temporal), maos, pés e genitalia, sdo alto risco
independentemente do tamanho. A area “L”, que compreende tronco e extremidades
(exceto pré-tibial, maos, pés, regides ungueais, tornozelos), é de alto risco se o CBC
tiver tamanho a partir de 2 cm. A area “M” (bochechas, fronte, couro cabeludo,
pescoco, pré-tibial) é de alto risco se a lesdo for 21 cm. O CBC que nao corresponder
a essas caracteristicas € considerado de baixorisco e a chancederecidiva varia entre
0,7% a 5% (Cameron etal., 2019b).

2.8 ACURACIA OBSERVADA ENTRE BIOPSIA INCISIONAL E EXCISIONAL

Alguns estudos que comparam diagnéstico histologico por biopsia pré-cirargica
e excisao cirurgicados CBCs mostram a concordanciaem80,7% (Russell, Carrington,
Smoller, 1999) e 89% (Haws et al., 2012), as maiores entre trabalhos que envolvem

comparacao entre bidpsias. Um resumo desses trabalhos pode ser visto na Tabela 1.
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Séao estudos envolvendo bidpsia incisional feitas com punch, shave ou inciséo e a
bidpsia excisional feita por cirurgia convencional.

As acuracias observadas variaram de 54% a 82% e os CBCs mistos (26,0% a
74,1%) influenciamnessavariagdo. Além disso, critérios diagnosticos naclassificagéo
histopatoldgica, tipo de bidpsia (mais profunda ou superficial), tipo de populacédo dos
estudos, erro na amostragem da bidpsiaincisional e nas secc¢des da bidpsiaincisional
podem influenciar na acuracia observada entre biépsias (Crowson, 2006; Haws et al.,
2012; Kamyab-Hesari et al., 2014; Messina, Valente, Castro, 2006; Mosterd et al.,
2011; Roozeboomet al., 2013; Sun etal., 2015; Welsch et al., 2012; Wolberink et al.,
2013). Esses mesmos estudos né&o focaram o sCBC.

Na Tabela 2, analisou-se apenas a bidpsia pré-operatéria com resultado
superficial e a peca cirurgica, para todas os CBCs de cada trabalho. Percebe-se a
falha no diagnéstico da bidpsia pré-operatéria, 0 que pode levar a problemas no

tratamento se a opgao for n&ao cirurgica, pois ha risco de recorréncia do tumor.
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Tabela 1 — Acuracia observada de CBC avaliado por biépsia pré-operatoria e cirdrgica.

Estudos #CBC Acuracia Discordancia Observacoes
Russell, Carrington 86 Punch- 80,7% 19,3% para 1) Avaliagdo de CBC primdrio; teve revisao de laminas. Sem diferenca estatistica
e Smoller (1999) (46/57) punch e entre shave e punch.
Shave - 75,9% 24,1% para 2) Conclusdo - cerca de 20% de classificagdo incorreta (discordancias). O que fez
(22/29) shave dar taxa baixa de discordancia? Poucos mistos
Messina, Valentee 69 78,3% 21,7% 1) CBC primario. Teve revisdo de laminas
Castro (2006) 2) Tumor maior ndo significa menor representatividade da bidpsia
Mosterd et al. 73 67,1% (49/73) 32,9% 1) Avaliagdo para CBC recorrente. Fez revisdo de laminas.
(2011) (punch) * Mistos — combinacgdo superficial e agressivo foi a mais comum
* Amostra pequena do tumor pode nao revelar todos os subtipos
* se punch detectar o componente superficial apenas, pode levar ao atraso no
tratamento cirurgico
Hawsetal. (2012) 232 82% (190/232) 18,0% 1) CBCs primarios; 205 shave + 27 punch; teve revisao de laminas
Shave: 81% 2) Mistos: 54% (125/232). Ciladas apontadas pelo estudo: a) agressivo ndo visto
Punch: 89% na BxI, b) superficial + nodular, cujo nodular foi identificado na BxI
3) Estar atento a falhas quando a Bxl vier superficial
Roozeboom et al. 243 60,9% (148/243) 39,1% 1) CBCs primarios e recorrentes. Sem releitura de laminas.
(2013) (punch) 2) Falha na identificagdo do componente mais invasivo ou agressivo pode levar a
erro de tratamento em 1 a cada 6 CBCs
Wolberink et al. 500 69,0% 31,0% 1) CBCs primarios. Teve revisdo de laminas.
(2013) (punch) 2) Prevaléncia superficial — 41,8% (o mais prevalente)
3) Alta discordancia — possibilidade de ndo identificagdo do componente mais
invasivo ou agressivo na BxI, baixa acurdcia observada da Bx| para CBCs mistos
Kamyab-Hesariet 333 72,3% 27,7% 1) CBCs primarios; 70% dos CBCs sdo mistos. Teve revisdo de laminas.
al. (2014) (punch) 2) Em 40% de CBC agressivos (48/120), punch ndo identificou tal componente
Sun et al. (2015) 174 54% (41% punch;  46,0% 1) Sem revisdo de laminas. Dados para regido periocular; alta discordancia entre
outros: shave, biépsias. Melhor acurdcia observada para CBC nodular.
incisdo) 2) sCBC com 27% de concordancia entre bidpsia incisional e excisional
Welsch et al. 100 62% 38,0% 1) Teve revisao de bidpsias. Investigou acuracia geral e a profundidade dos subtipos.
(2012) (bidpsia) 2) Subtipos micronodulares apresentaram a maior profundidade média, seguidos

pelos subtipos infiltrativos, nodulares e superficiais.

Nota: Bxl — biépsia pré-cirdrgica; CBC — carcinoma basocelular; sCBC — CBC superficial. Fonte: A autora, 2024.
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Tabela 2 - Taxa de discordancia entre resultados da bidpsia pré-operatoria como
superficial, mas peca cirlrgica apresentando subtipo ndo superficial

Discordancia da biopsia pré-

SURHES operatdria com a pega cirurgica (%) Referéncia
N3o aponta problemas parao sCBC  Russell, Carrington e Smoller (1999)
36,3% (4/11) Mosterd et al. (2011)
Superficial 9,7% (3/31) Haws et al. (2012)
(bidpsia pré-
operatoria) 44,4% (4/9) Roozeboom et al. (2013)

Wolberink et al. (2013)

15,5% (29/187) (P:41,3% de sCBC) *

73% (Sun et al., 2015)

Nota: *Autores consideram a prevaléncia (P) do CBC somente a pega cirlrgica e indicam valor de
41,8%. Valor foi recalculado para possivel comparagcdo com os demais trabalhos (é sCBC se tanto a
biopsia pré-operatéria quanto a cirdrgica ndo apresentar outro subtipo de CBC). Fonte: a autora, 2024.

2.9 HIPOTESES PARA AS DIVERGENCIAS ENTRE BIOPSIAS

H& algumas hipdteses para as divergéncias diagnosticas entre bidpsias
incisional e excisional. Um possivel erro de amostragem ao fazer a bidpsiaincisional
pode levar a ndo deteccdo do componente mais invasivo e alguns CBCs podem ser
subtratados (Kadouch et al., 2016; van Delftet al., 2019). A escolha da amostra deve
ser feita na parte mais espessa do tumor e a amostra depende também da experiéncia
do médico que a executa (Cameron et al., 2019b; Kadouch et al., 2016). O estudo de
El Sharouni, van Diest e Blokx (2022) mostrou que dos 86 casos que se mantiveram
com laudo de sCBC apés oito se¢des nabiopsia pré-operatéria, 15 foram para excisao
cirurgica e sete deles tinham outro subtipo associado.

Outra hipotese para as divergéncias esta relacionada ao viés de sec¢do das
pecas das bidpsias pré-cirargicas (El Sharouni, van Diest, Blokx, 2022; Hoogedoom
et al.,, 2017; Nguyen et al., 2017; van Delft et al., 2020). O estudo de Hoogedoorn et
al. (2017) apontou a necessidade de analise de bidpsia pré-cirirgica de sCBC em
mais secc¢les para identificar o componente mais agressivo. JaA o de Nguyen et al.
(2017) mostrou que cerca de 22,4% (26/116) dos subtipos mais invasivos ou
agressivos na biépsia pré-cirirgica néo foram detectados nas primeiras laminas de
estudos, feitas com quatro secdes nas biopsias feitas com punch 3 mm em quatro

niveis. Van Delft et al. (2020) concluiram que em dois niveis de seccdes da biopsia
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pré-operatéria leva-se a menos subdiagnoéstico do componente agressivo, com a
técnica de avaliacao de dois niveis, com 300 um de intervalo e, se possivel, fazer em
mais niveis, com técnica menos complexa em relacdo ao estudo de Nguyen et al.
(2017). Na avaliacdo de 58 CBCs néo superficiais (nodular e infiltrativo), avaliando
apenas as secc¢des de biopsia pré-operatdria, nove tumores foram classificados como
superficiais com apenas uma sec¢ao, ao passo que com mais niveis de secc¢ao foram
vistos que sete eram nodulares e dois infiltrativos. EI Sharouni, van Diest e Blokx
(2022) descobriram que 14% (14/100) das bidpsias pre-cirurgicas classificadas como
sCBC em quatro secg¢des, na verdade, eram nédo superficiais apds avaliagcdo em oito
seccoes.

A hipotese do modelo histolégico de evolu¢éo do subtipo do CBC (Histological
Stepwise Model) refere-se a progressdo dos CBCs com o tempo de superficial para
nodular e, entdo, para infiltrativo (Kaur, Mulvaney, Carlson, 2006; Xiong et al., 2014),
0 que néo é totalmente aceito. Acredita-se que as discordancias ocorram devido a
erro de amostra ou de seccao das pecas de bidpsia pré-cirirgica (menos seccoes,

mais ocorréncia de nao deteccao do componente mais agressivo do tumor).

2.10 TRATAMENTO CIRURGICO VERSUS NAO CIRURGICO

O tratamento cirdrgico mostra taxas menores de recorréncia em relagdo ao nao
cirargico, e a cirurgia de Mohs mostra menos taxa de recorréncia do CBC em relagéo
a cirurgia convencional. Ja os tratamentos ndo cirdrgicos com imiquimode mostram
resultados superiores em relagdo a terapia fotodinamica com acido metil-
aminolevulinico e radioterapia, porém ainda inferiores a cirurgia (Thomson et al.,
2020). Os sCBC em areas sensivelmente cosmeéticas e de alto risco de recidiva devem
ser preferencialmente tratados com cirurgia micrografica de Mohs (Petersen et al.,
2020; Schmults et al., 2023), assim como 0s recorrentes.

As técnicas de tratamento né&o invasivas além do imiquimode, fototerapia e
radioterapia incluem também curetagem com eletrocoagulacao, criocirurgia com ou
sem curetagem, laser ablativo, 5-fluorouracil topico e interferon intralesional. Pode-se
também ser feita a combinacao das terapias, como crioterapia seguidade imiquimode
ou 0 uso de inibidores da via hedgehog (Schmults et al., 2023; Tchanque-Fossuo,
Eisen,2018; Thomson et al., 2020). O tratamento nao cirirgico pode ser feito em caso

de imunocompetentes, lesdo ndo completamente excisada, ou paciente que mantera
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acompanhamento em longo prazo (Rieger et al., 2010). Em relacdo ao 5-fluorouracil,
foram encontrados poucos estudos randomizados em relagdo ao uso no sCBC, que
varia de trés a seis semanas (Love, Bernhard, Bordeaux, 2009; Roozeboom et al.,
2013). H& mais estudos do 5-fluorouracilem queratoses actinicas e doencade Bowen
(Thomson et al., 2020).

O tratamento com imiquimode 5% em creme € aprovado para uso em sCBC.
Ele € agonistados receptores Tool-Like 7 e ativa 0os sistemas imune inato e adaptativo,
com producéo de citocinas (Interferon alfa e Fator de Necrose Tumoral alfa) (Bostanci
et al., 2018; Papakostas, Stockfleth, 2015), que estimula a epiderme e as células
dendriticas a produzirem citocinas que atraem células Natural Killer e atacam o tumor.
Duracéo deve ser individualizada e sugere-se no minimo 6 semanas de uso da
medicacdo (Bostanci et al., 2018). Porém, a cirurgia tem menos recorréncia em
relagéo ao imiquimode (Thomson et al., 2020).

A criocirurgia como tratamento de CBC é uma opcéo de rapida execucéo, que
pode ser usada em idosos com contraindicacdo a cirurgia. Em comparacdo com
radioterapia, esta pode resultar em menos recorréncia em um ano, com resultados
cosméticos e efeitos adversos semelhantes. Ja a terapia fotodinamica com os acidos
aminolevulinico (delta- e metil-) tem eficacia semelhante em comparacdo com
crioterapia em recorréncia dentro de 5 anos. Contudo, a criocirurgia é operador
dependente e pode ndo permitir a erradicacdo histologica do tumor (Tchanque-
Fossuo, Eisen, 2018).

A escolhado tratamento deve ser de acordo com riscos e beneficios de cada
abordagem, associada as preferéncias do paciente e aos recursos disponiveis.
Pesquisas adicionais sdo necessarias para esclarecer completamente a eficacia
relativa e o perfil de seguranca a longo prazo de diversas intervencdes para CBCs,
particularmente para subtipos de alto risco (Thomson et al., 2020).

O referencial tedrico apresentado neste capitulo serve como uma base para
extrair resultados e informacgdes principais analisadas em outros trabalhos divulgados

na literatura.
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3 METODOLOGIA

Nesta secdo serdo demonstrados os procedimentos metodolégicos deste

trabalho.
3.1 CENARIO DE PESQUISA

O contexto analisado foi o atendimento de pessoas com CBC no HEG. Trata-
se de umhospital de nivelterciario, com focoem oncologia, que atende principalmente
a populacdo do estado do Paranda, além de outros estados da Federacdo. Tem
atendimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS), convénios e particulares, com
aproximadamente 270 leitos, com varias especialidades, dentre elas a oncologia
clinica, a cirargica e a dermatologia.

Este trabalho sera desenvolvido a partir de uma observacao da pratica clinica.
Nem todo paciente com laudo de sCBC visto na bidpsia incisional € submetido a
cirurgia (recusa do paciente emtratar cirurgicamente, paciente em cuidados paliativos,
perda de acompanhamento no HEG e 6bito). Mas, entre os pacientes que tém esse
resultado e sdo tratados cirurgicamente, uma parte dos anatomopatolégicos pode

mostrar outro subtipo na correspondente excisao.
3.2 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo com andlise de laudos
histopatolégicos de bidpsias pré-operatorias e cirargicas de CBCs de pacientes
selecionados para estudo e de um subconjunto de Iaminas de histopatologia dos
CBCs, escolhidas aleatoriamente, com amostra estratificada por grupo de CBC

(superficial, nodular e agressivo).
3.3 POPULACAO DE PESQUISA

O publico-alvo da pesquisa consiste em individuos atendidos no HEG,
diagnosticados com CBC por bidpsia incisional e/ou excisional, atendidos via SUS,
plano de saude e particular. Esses pacientes tiveram registro do CID10: C44 (outras
neoplasias malignas da pele) e/ou as subcategorias desse CID no sistema de
prontudrio eletrénico do paciente (Tasy®, Philips, EUA). Os critérios de busca nos
prontudrios eletrénicos foram CID 10 = C44, Morfologia = CBC - 8090/3 a 8094/3,
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Tratamento = Cirurgia, periodo = 2015 a 2019, que resultou no levantamento de 1690
registros.

As biodpsias foram feitas pelos médicos do servico de pele. As biopsias pré-
cirurgicas foram feitas com uso de punch ou pinca de bidpsia e as excisionais foram
feitas por cirurgia convencional. Todos os tecidos removidos foram submetidos a
procedimento macroscopico utilizando-se como referéncia os protocolos da
Sociedade Brasileira de Patologia e do Colégio Americano de Patologistas. A
coloracdo usada foi hematoxilinae eosinae os laudosforam feitos por patologistas do
laboratorio de anatomia patoldégica do HEG. A populacéo desta pesquisa consiste em
laudos histopatologicos de CBC.

Um subconjuntodaamostra incluidano estudoteve os laudos reanalisados por

um patologista.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para inclusdo no estudo sera necessario que 0s seguintes critérios sejam
atendidos:
i) Pacientes que deram entrada no HEG entre janeiro de 2015 a junho de 2017
e que tiveram laudos histopatoldgicos de CBC de janeiro de 2015 a fevereiro
de 2024;
il) Biopsias que mencionem nos laudos os termos: carcinoma basocelular,

carcinoma basoescamoso, CBC metatipico.

Para maior clareza, as amostras serdo compostas pelas bidpsias. A data de
2015 foi escolhida devido a trabalho prévio semelhante, feito pela autora, que usou
esse ano como o inicio da coleta de laudos de CBC. O limite de dados seria numero

de CBCs que tinham bidpsias pré-cirargicas e cirirgicas proximo a 500.
3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao foram os CBCs que impossibilitaram a comparacéo dos
laudos histopatologicos entre bidpsias pré-cirirgica e cirdrgica, ou seja:
) ausénciade bidpsiaincisional ou excisional (existe a exérese sem biopsia

incisional ou existe a biopsia incisional, mas néo existe a exérese);
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uma das bidpsias com laudo de CBC com subtipo e outra com laudo de

CBC sem descri¢géo do subtipo;

uma das bidpsias com laudo de CBC, mas outra com laudo de fibrose

dérmica cicatricial (geralmente a excisional);

uma das biépsias com laudo de CBC, mas outra bidpsia com laudo de
CEC,;

uma das bidépsias com laudo de CBC, mas outra com laudo de lesbes

dermatolégicas benignas;

apenas descricdo de carcinoma, sem especificar qual carcinoma de pele.

3.6 VARIAVEIS ANALISADAS

As informacgdes obtidas a partir da incluséo dos laudos histopatologicos foram

cadastradas em uma planilha Excel, sendo cada CBC disposto em uma linha, para

triagem posterior. As principaisinformac¢des envolvema identificagdo do prontuariodo

paciente (ID), sexo, idade, data da biopsia, regido corporal da bidpsia, laudo

histopatolégico da Bxl, laudo histopatoldgico da BXE, nota adicional ao laudo (quando

existente), dimensdes da peca biopsiada, conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Variaveis elaboradas para a base de registros de CBC e descricéo.

ID| SEXO | Idade| Data BxlI| Regiao Laudo HP BxI Nota Adicional Dimensdo Bxl e
e BxE e BxE BxXE (cm)
** M/F | anos Ak Cabecae Conforme Bidpsia anterior; laudo | Feito por fuso
pescoco/ subtipos, revisto; caracteristicas e | ou saca-bocado
tronco associado ou tamanho das lesdes (3 dimensodes)
/MMSS / ndo a (para cada bidpsia)
MMII pigmento

Fonte: autora (2024)

3.7 ETAPAS DA PESQUISA

A coleta de dados foi organizada em etapas, as quais serdo descritas nas

proximas sessoes.
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3.7.1 Etapal- Preparacao dabase (planilha) de dados

ApoOs coletar os dados mencionados na Tabela 3 e aplicar os critérios de
exclusdo, os CBCs que possibilitarem a comparacdo entre biopsias incisional e
excisional serdo considerados para compor o conjunto do estudo.

O laboratério de anatomia patoldgica do HEG lauda os CBCs de acordo com a
classificacdo da OMS. A classificacdo que se espera encontrar nos laudos
histopatoldgicos sera entdo composta pelos subtipos de alto e baixo risco pela OMS,
exceto para o subtipo pigmentado, do grupo de baixo risco. O pigmento sera
considerado como presente ou ausente em cada subtipo.

Na analise do subtipo associado ao padrdo de crescimento (expansivo e/ou
infiltrativo), o subtipo superficial ser4 associado ao crescimento expansivo e ele sera
classificado como superficial. Quando o laudo histopatoldgico tiver CBC nodular
associado ao padrao de crescimento expansivo, a classificacdo sera nodular/baixo
risco. Ja quando o nodular estiver associado ao padrao de crescimento infiltrativo, ele
sera classificado como infiltrativo/alto risco. Além do nodular com padrédo de
crescimento infiltrativo, o grupo de alto risco também sera composto pelos subtipos
de alto risco e sera chamado de agressivo, para qualquer padrao de crescimento.

Nos CBCsde baixorisco, o subtipo superficial serd umgrupo distinto dos outros
subtipos para analise e sera chamado “superficial”. O restante dos subtipos de baixo
risco (infundibulocistico, fibroepitelial, nodular) sera agrupado e denominado pelo
subtipo predominante. A literatura aponta o nodular como o0 subtipo mais comum
(Cameron et al., 2019a); logo, o grupo receberd o nome “nodular”. O grupo de alto
risco agrupara os subtipos de alto risco encontrados no estudo e sera chamado
“agressivo’.

Logo, serdo trés grupos de subtipos (superficial, nodular e agressivo) para
classificacao do que se deseja estudar. Biopsia com subtipo Gnico receberd uma das
classificacdes; caso haja 2 subtipos numa mesma bidpsia, cada subtipo recebera
ambas as classificacfes. A classificacaofinal de cada bidpsia sera superficial,nodular,
agressivo, superficial associado ao nodular, superficial associado ao agressivo ou

nodular associado ao agressivo. A Figura 3 ilustra essa divisdo em grupos.
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Classificagao Classificagédo

superficial o - superficial + nodular
’-—- baixo risco -

nodular superficial + agressivo
i - altorisco =« .
agressivo nodular + agressivo

Figura 3 - Classificacao dos grupos de CBCs analisados

Fonte: a autora (2024).

Na classificacao final do CBC, quando houver divergéncia de subtipos entre
bidpsia incisional e excisional, ou caso a mesma biopsia apresente dois subtipos, a
classificacao final sera de acordo com o subtipo mais invasivo ou agressivo. Logo, o
misto superficial e nodular sera considerado nodular; superficial e agressivo,
agressivo; nodular e agressivo, agressivo, independente da ordem das biopsias. Para
ser considerado superficial,apenas esse subtipo deve ser visto em ambas as biopsias.

Na classificacéo final do risco de recorréncia do CBC, os grupos superficial e
nodular serdo de baixo risco e 0 grupo agressivo sera o de alto risco.

O sexo sera masculino ou feminino; a idade (em anos) sera ao diagnostico de
cada CBC, sendo essa uma variavel continua. O local da biépsia sera referenciado
por regido corporal (cabeca e pescoco, tronco, membros superiores (MMSS) e
membros inferiores (MMII)).

Ao final dessa etapa, obter-se-4 uma tabela estruturada contendo os seguintes
dados ja codificados, favorecendo a analise estatistica a ser realizada e a preservagao
da identidade dos individuos cujos CBCs forem selecionados para estudo. Os campos
de dados codificados séo apresentados no Quadro 3. Os parametros COD e IDADE
sdo quantitativos, enquanto as demais sdo qualitativos sendo SEX e REGIAO

nominais ao passo que TIP_BXI, TIP_BXE e TU_FIN ordinais.
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Quadro 3 — Lista de parametros codificados a partir dos laudos

Parametro Descricao

COD Identificacao

SEX Sexo do paciente: 0 (masculino) / 1 (feminino)

IDADE Idade do paciente, em anos

REGIAO Localizacao: 0 (cabeca e pescoco)/ 1 (tronco) / 2 (MMSS) / 3 (MMII)
TIP_BxI Subtipo da BxI: 1 (superficial)/ 2 (nodular)/ 3 (agressivo) / 12 (misto

de superficial associado a nodular) / 13 (misto de superficial
associado a agressivo) / 23 (misto de nodular associado a agressivo)

TIP_BXxE Subtipo da BXE: 1 (superficial)/ 2 (nodular)/ 3 (agressivo) / 12 (misto
de superficial associado a nodular) / 13 (misto de superficial
associado a agressivo) / 23 (misto de nodular associado a agressivo)

TU_FIN Classificacao final do CBC: 1 (superficial)/ 2 (nodular) / 3 (agressivo)

Nota: Bxl — biépsia incisional; BXE — bidpsia excisional; CBC — carcinoma basocelular; MMSS -
membros superiores; MMIl — membros inferiores; ND — ndo disponivel. Fonte: a autora (2024).

Com a conclusao dessa planilha estruturada com as informacdes pretendidas,

considera-se atingir o objetivo especifico a).
3.7.2 Etapa 2 - Revisdo dos diagnosticos

Nessa etapa, havera revisdo dos diagnosticos de um subconjunto de CBCs.
Serafeita uma selecéo aleatdria de 20% de CBCsda etapa 1, estratificados de acordo
com subtipos (superficial, nodular, agressivo). Para compor os dados da analise
estatistica dessa dissertacéo, o corte para escolha dos laudos da etapa 1 serd < 5%
de divergéncias entre esses laudos originais e os da reviséo.

Para a selecdo dos CBCs, serdo copiados os codigos de identificacao dos
CBCs (variavel COD) em ordem crescente para uma planilha Microsoft Excel®. Criar-
se-4 uma coluna adicional com uma sequéncia numérica inteira cominicio em 1 (um)
e término no ultimo CBC de cada extrato. Em seguida, utilizar-se-a uma ferramenta

de sorteio online (sorteador.com.br) para sortear 20% de cada extrato. Por exemplo,

se para o extrato “Bxl = sCBC e BxE = sCBC” houver 20 ocorréncias, N = 4
correspondera a 20% desses casos. Portanto, a quantidade de nameros sorteados
serd 4 em um universo de 1 a 20. A Figura 4 apresenta uma simulacéo de sorteio

empregando o sorteador online.
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RTEADOR:

Sortear 4 numeros

enfre 1 e 2

Figura 4 - Destaque da pagina web para sorteio dos laudos

Fonte: sorteador.com.br

Caso o resultado do calculo de 20% seja um numero fracionario, sera adotado
o valor inteiro superior. Os resultados numeéricos sorteados indicardo o COD dos CBCs
cujos laudos serdo revisados. A estratificacdo € necessaria para se ter avaliacao
representativa de cada grupo de subtipo de CBC na revisao dos laudos, que no caso
envolviam amostras aleatorias de superficial, nodular e agressivo.

Com os CBCs sorteados, os numeros de identificacdo do anatomopatolégico
de cada bidpsia serdo repassados para reanalise. Os laudos histopatolégicos serao
revisados de modo cego, por um patologista experiente na area.

A classificagéo histopatol6égica dos CBCs da releitura sera feita com auxilio da
classificacdo da OMS. A Figura 5 apresenta fotomicrografias de alguns dos subtipos

do estudo, de acordo com essa classificacao.
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C) CBC No6dulo-Cistico D) CBC Micronodular
.0_}_ > ] it ‘r B D 3

E) CBC Infiltrativo F) CBC Esclerodermiforme

Figura 5 - Exemplos de subtipos histolégicos de CBC

(A) superficial; (B) nodular; (C) Nédulo-Cistico; (D) Micronodular; (E) Infiltrativo; (F)
esclerodermiforme. Coloracdo hematoxilina e eosina, aumento de 100x. Fonte: Laboratério de
Patologia do HEG. Fonte: laboratério de patologia do HEG.
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3.7.3 Etapa 3 - Analise estatistica

Inicialmente, realizar-se-4 uma analise descritiva informando as distribuicdes

de variaveis, dadas em valores absolutos e/ou porcentagens, sendo cada CBC uma

unidade de analise.

1) Caracterizagdo dos CBCS da amostra

a. A primeirasera a distribuicdo da frequéncia de CBCs para cada sexo

b.

C.

d.

e regido corporal: cabeca e pescoco, tronco, membros superiores
(MMSS) e membros inferiores (MMII). A andlise de idade entre os
grupos empregard médias ou medianas, conforme a distribuigéo dos
dados apontada pelo teste de Shapiro-Wilk, bem como o intervalo
interquartil (11Q) e valores maximos e minimos.

A segunda consiste na apresentacdo de porcentagens tanto pelo
subtipo mais invasivoou agressivo (de qualquerbiopsia) quanto pela
peca cirurgica.

A terceira envolvera a frequéncia de subtipos por bidpsia (pré-
cirdrgica e cirurgica).

A quarta analise consiste em distribuicdo dos subtipos mistos entre
os dois tipos de bidpsias. Os dados serdo apresentados em ndmeros
absolutos e probabilidades. A percentagem de deteccdo do subtipo

de mais alto risco sera dada em termos percentuais.

2) ldade do paciente quando da biépsia pré-cirargica

a. Realizar-se-a o teste estatistico Shapiro-Wilk para se analisar a

distribuicdo dos valores de idade separado por subtipo e sexo. Para
distribuicdes normais, serdo apresentadosvalores de média e desvio
padrdo, enquanto para ndo normais, apresentar-se-do valores
expressos em medianas e 11Q.

Sera realizada a comparacdo da idade entre subtipos e sexo
empregando o teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis,a depender
dadistribuicdo dos valores. Eventuaisdiferencas serdo apontadasou
pelo teste post-hoc de Bonferroni ou de Dunn. A analise de efeito de

tamanho da amostra sera verificada pelo indicador n?2.

3) Andlise das caracteristicas apresentadas pelo sCBC
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a. Realizar-se-ad a distribuicdo dos sCBCs e suas associacdes por sexo
e regido corporal. Os valores serdo apresentados em numeros
absolutos. Investigar-se-a, também, eventuais associacfes entre 0s
subtipos nodular e agressivo e a localizacdo da regiao corporal.
Como trata-se de varidveis nominais, aplicar-se-4 o teste Qui-
quadrado. Sera possivel analisar como o sCBC esta associado ou
nao a outros subtipos em relacdo a essas variaveis.

b. Realizar-se-a a distribuicdo dos sCBCs com ou sem suas
associacdes com relacdo tanto ao sexo do paciente quando a sua
idade. Os valores serdo expressos em médias ou medianas, a
depender da distribuicdo dos valores de idade e 1IQ. Realizar-se-a,
também, uma andlise comparativa entre as médias ou medianas dos
grupos compostos por sSCBC e associagbes empregando ou a analise
de variancia ou o teste Kruskal-Wallis.

4) Concordancias e discordancias entre biépsias.

a. Métricas utilizadas consistem em:

i. Propor¢cédo dos concordantes: € o resultado calculado como a
proporcao de CBCs com o mesmo diagnaostico na bidpsia pré-
operatoria e nacirurgicacom relacdo ao numerototal de CBCs
em analise (Roozeboom et al, 2013). As acuracias
observadas serdo a propor¢cdo dos concordantes e as
probabilidades serdo calculadas de acordo com a
concordancia e/ou discordancia de biopsias antes da cirurgia.

ii. Proporcéo dos discordantes: € o resultado calculado como a
proporcdo de CBCs com diagnadsticos diferentes entre a
bidpsia pré-operatoria e a biopsia cirirgica com relacdo ao
numero total de CBCs em anélise (Roozeboom et al., 2013).
Com respeito aos discordantes, a distingdo é feita nos casos
em que a bidpsia pré-cirirgica detectou o componente mais
invasivo ou agressivo do que a peca cirurgica. Esses casos de
discordancia, estardo abaixo da diagonal principal das tabelas
de contingéncia.

iii. kappa ajustado a prevalénciae ao viés: trata-se do indicador
PABAK (Byrt, Bishop, Carlin, 1993). O PABAK avalia a
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concordancia entre dois avaliadores (biopsias pré-cirargica e
cirirgica) para trés variaveis nominais (superficial, nodular,
agressivo) e a ajusta para considerar a prevaléncia e o0 viés
entre os avaliadores quando ha desigualdade na distribuicéo
das categorias em analise. Esse indice servira para apontar
em que medida a distribuicdo afasta-se da concordancia.

iv. Probabilidades: estardo relacionadas a concordancia e a
discordancias entre subtipos nas analises de bidpsias pré-
operatdrias e as cirargicas, de acordo com o0 que se deseja
analisar.

b. Serdo elaboradas matrizes de contingéncia entre bidpsias pré-
cirirgicas e cirargicas para os subtipos de CBC. Calcular-se-do
indicadores como acuracia observada, taxas de concordancia,
PABAK e probabilidades para os seguintes casos:

I. Cabeca e pescoco

ii. Tronco

iil. Membros superiores

iv. Membros inferiores

v. Corpo inteiro (todas as regides corporais acima)

Para todos os testes, valores de p<0,05 serdo considerados suficientes para
rejeitar a hipdtese nula e considerar o resultado significante estatisticamente
(Harrison, Drake, Ots, 2020).

Ao se concluir esta etapa, pretende-se ter atingido os objetivos especificos c) e
d).

3.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HEG
(ANEXO), com assinatura de termo de confidencialidade e dispensa de termo de
consentimento livre e esclarecido, pois os dados foram acessados diretamente nos
prontuarios médicos eletrbnicos (Tasy®), sem contato com 0s pacientes. Ressalte-se
gue nenhuma informacdo dos laudos foi repassada a terceiros envolvidos nessa

pesquisa de modo que se pudesse identificar o paciente. O numero do parecer
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consubstanciado € 6.247.895, aprovado no dia 18 de julhode 2023, mas publicado na
Plataforma Brasil no dia 18 de agosto de 2023. O acesso ao sistema Tasy® foi

disponibilizado em outubro de 2023.
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4 RESULTADOS
Nesta secdo serdo demonstrados os resultados de todas as etapas da

pesquisa.
41 APOPULACAODOESTUDO

A partir da aplicacdo dos métodos de coleta de laudos histopatoldgicos, foi
possivel identificar 1104 CBCs. Todos esses casos tinhamdisponibilidade do material
histopatoldgico pelo servico de patologia do HEG, seja na biépsia pré-cirirgica e/ou
nacirurgica. Foram excluidos 540 CBCs da investigacéo devido a impossibilidade de
comparacao dos subtipos de CBC. No caso, uma das bidpsias foi laudada com CBC,
mas a outra sem CBC, como auséncia de bidpsia pré-cirargica (250), auséncia de
biépsia cirargica (78), fibrose dérmica (69), CEC (30), lesdo benigna (41). Em 70
CBCs, uma das biopsias falhou na descricdo do subtipo do CBC, apesar de a outra
informara descricdo. Duasbidpsias mostraram tumor de colisdo na pré-cirdrgica (CEC
+ CBC), mas o laudo referiu apenas carcinoma em uma das biopsias (1) ou CBC sem

descricao do subtipo (1). A Figura 6 apresenta a sintese dos processos de incluséo e

exclusao.
Critérios de exclusao

LesGes incluidas LesGes excluidas (N=540)

(N=1104) -Sem Bxl: 250 (23 superficiais)

-Sem BxE: 78 (7 superficiais)
- Fibrose dérmica: 69
Aplicagdodos | | - Auséncia de descricdo do subtipo do CBC: 70
critérios de exclusdo -* Uma das bidpsias com lesdo benigna: 41
- CECem uma das bidpsias: 30
- - CBC+ CEC em uma das bidpsias, mas sem

CBCs analisados descri¢dao do subtipo do CBC ou do

(N=564) carcinoma: 2

Figura 6 - Diagrama com os processos de inclusdo e exclusdo de registros

*Lesdes benignas: queratose actinica, hiperplasia sebacea, queratose seborreica, lentigo solar).

Apos as exclusodes, cada caso de CBC com bidpsia incisional e excisional foi
considerado como uma unidade na analise e totalizaram 564 CBCs. A amostra do

estudo € composta por 1128 laudos de CBC.
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4.2 RESULTADO DA REVISAO DOS DIAGNOSTICOS

Foram revisados os laudos de 115 CBCs. Houve concordancia entre laudos
histopatolégicos (originais e da revisdo) em 98,3% (valor acima de 95%). Portanto, as

analises foram aplicadas a todo o conjunto de laudos (N=564).
4.3 CARACTERISTICAS DOS CARCINOMAS BASOCELULARES

4.3.1 Pacientes

Analisaram-se 564 CBCs de 429 pacientes, que ocorreram em 200 mulheres
(256 CBCs) e 229 homens (308 CBCs). Foram 339 pacientes que tiveram um CBC,
58 pacientes com dois CBCs, 22 pacientes que com trés CBCs, sete pacientes com
quatro CBCs, dois pacientescom cinco CBCse um paciente com sete CBCs. A Tabela
4 ilustra os CBCs conforme a regiao corporal e sexo. Houve mais CBCs nos homens
em relacdo as mulheres. Além disso, o predominio de CBC é na regido de cabeca e
pescoco (79,4%), seguido pelo tronco (11,9%). Membros superiores e inferiores

totalizaram 8,7% dos casos.

Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas de CBCs de acordo com caracteristicas
dos pacientes (N=564)

Variavel Classe N2 CBCs Freq. (%)

Masculino 308 54,6%
Sexo o
Feminino 256 45,4%
cabeca e pescoc¢o 448 79,4%
- tronco 67 11,9%
Regido corporal

MMSS 38 6,7%
MMII 11 2,0%

Fonte: a autora (2024)

Os resultados obtidos para idade, dos 564 CBCs em homens e mulheres, ndo
apresentaram distribuicdo normal. Logo, a mediana foi 68 [IIQ 58-77] anos, com

minimo de 30 anos e maximo 94 anos (teste de normalidade Shapiro-Wilk <0,001).
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4.3.2 Distribuicdo por subtipo mais invasivo ou agressivo e pela peca

cirargica

Ao se considerar o componente mais invasivo ou agressivo presente em
alguma biépsia como determinante do subtipo final dos 564 CBCs, a classe agressiva
teve 47,7% (269), seguida por 49,8% (281) na classe nodular e 2,5% (14) na
superficial.

Ao se considerara peca cirirgicacomo a classificacédo finaldo subtipodo CBC,
a classe nodular teve 57,8% (326/564), seguida por 34,6% (195/564) na classe
agressiva e 7,6% (43/564) na superficial. Nocaso de a peca cirtrgicater dois subtipos,
considerou-se 0 mais invasivo ou agressivo na sua classificacdo final. A Figura 7
ilustraa distribuicdodos CBCs de acordo com a classificacaofinal pelapecacirtrgica,
separada por subtipo e por regido corporal.

Quanto ao risco de recorréncia, foram 52,1% (294/564) CBCs de baixo risco e
47,9% (270/564) CBCs de alto risco. Houve 19 CBCs recidivantes, sendo 17 em

cabeca e pescoco e doisem MMSS. Desses, 13 eram de alto risco e 6 de baixo risco.

300
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Cabeca/pescoco Tronco MMSS MMII

50

M Superficial ® Nodular Agressivo

Figura 7 - Distribuicdo dos subtipos de CBC por regido corporal, da maior para a menor
frequéncia.
Fonte: a autora (2024).
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4.3.3 Biopsias pré-cirargicas e ciruargicas

As bidpsias pré-cirdrgicas e cirargicas mostraram ordem semelhante quanto a
frequéncia, com a maior para o grupo formado por subtipo “nodular’, seguida pelo

“agressivo”, “misto de nodular associado a agressivo” e “superficial”, conforma mostra

a Tabela 5.
Tabela 5 - Distribuicdo dos CBCs por subtipos nas biépsias (N=564)
Variavel Classe Ne Freq. (%)

Bidpsia pré-cirurgica
superficial 40 7,1
nodular 369 65,4%
agressivo 94 16,7%
misto de superficial associado a nodular 8 1,4
misto de superficial associado a agressivo 3 0,5
misto de nodular associado a agressivo 50 8,9

Bidpsia cirurgica
superficial 43 7,6
nodular 318 56,4
agressivo 145 25,7
misto de superficial associado a nodular 8 1,4
misto de superficial associado a agressivo 3 0,5
misto de nodular associado a agressivo 47 8,4

Fonte: autora (2024).
4.3.4 Subtipos mistos

Foram 48,6% (274/564) CBCs mistos (nesse caso, sao excluidos os 290 CBCs
com subtipo Unico e coincidentes em ambas as biépsias — 14 sCBC, 236 CBC
nodulares e 40 agressivos). Desses mistos, houve 12 CBCs com dois subtipos
identificados tanto na biopsia incisional quanto na excisional (classes “superficial e
nodular”, “superficial e agressivo” e “nodular e agressivo”), conforme mostra a Tabela
6. Desses, houve 11 casos de coincidénciadelaudos. Em 52,2% (143/274) dos casos
mistos, a biépsia incisional ndo identificou o subtipo mais invasivo ou agressivo do
CBC. A Tabela 6 mostra que a classe nodular foi responsavel pela maior parte das
néo detec¢cdes no componente mais agressivo do CBC. Houve 227 (de 274) casos de
CBC mistos com subtipo agressivo, seja na bidpsia incisional ou na cirlrgica,

correspondendo a 82,8%. Isso implica que, dos casos analisados, os CBCs mistos
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apresentam mais componente agressivo. Quanto aos sCBCs, a proporcéo de mistos

foi 83,5% (71/85).

Tabela 6 - Distribuicdo de CBCs mistos; bidpsia pré-cirirgica vs. cirdrgica

Pré-cirurgica

Cirurgica

Subtipo mais agressivo nao
detectado a pré-cirirgica

Superficial (26)

Superficial + nodular (8)

Superficial + agressivo (3)

Nodular (135)

Nodular + agressivo (49)

Agressivo (53)

Total (274)

Nodular (19)
Agressivo (4)
Superficial + nodular (2)
Nodular + agressivo (1)

Superficial (1)

Nodular (3)

Superficial + nodular (1)
Superficial + agressivo (1)
Nodular + agressivo (2)

Superficial (1)
Nodular (2)

Superficial (17)

Agressivo (86)

Superficial + nodular (4)
Superficial + agressivo (1)
Nodular + agressivo (27)

Superficial (2)

Nodular (22)

Agressivo (15)

Nodular + Agressivo (10)

Superficial (8)

Nodular (36)

Superficial + nodular (1)
Superficial + agressivo (1)
Nodular + agressivo (7)

26/26 (100%)

3/8 (37,5%)

0/3 (0%)

114/135 (84,4%)

0/49 (0%)

0/53 (0%)

143/274 =52,2%

Fonte: autora (2024).

4.4

IDADE PARA CADA SUBTIPO DE CBC EM RELACAO AO SEXO

A Tabela 7 mostra as medianas de idade distribuidas por subtipo de CBC para

homens e mulheres, com o subtipo final de acordo com 0 componente mais invasivo

ou agressivo da bidpsia operatoria. O teste de Shapiro-Wilk foi realizado e o subtipo
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nodular (p<0,001) e agressivo (p=0,031) néo tiveram distribuicdo normal, motivo pelo
qual utilizou-se a mediana e teste ndo paramétrico, conforme a Figura 8. O p-valor

para a classe superficial foi 0,146. Pode-se observar que as curvas diferem em

formato.

Tabela 7 - Idades por sexo e por subtipo a bidpsia cirirgica (N=564)
Subtipo de CBC

superficial nodular agressivo
Sexo mediana (11Q) mediana (11Q) mediana (11Q)
feminino 54,5 (21,25) * 65,5 (20) 70 (18,25) *
20 148 88
masculino 64 (24) 70 (16) 66 (19)
23 179 106
Total 43 327 194

Nota: * Dunn com p-valor = 0,01. Fonte: a autora (2024)

e

o AGR i I

<) 3903328808 °38c-82088°200gei2052020.0.0°% o
S

L(/)> \
'8 NOD —Ir——————
© 2o B o35 528:80025508800909 9080008000565

2

£ —_ R
“ SUP - — I R

|
30 40 50 60 70 80 90 100
Idade

Figura 8 - Distribuicdo de dados para subtipos vs. idade.

Fonte: a autora (2024)

A comparacao entre os trés subtipos foi realizada pelo teste Kruskal-Wallis. O
p-valor encontrado foi 0,021 com n? = 0,023. Ou seja, identificou-se diferenca
estatistica com efeito de tamanho muito baixo para mulheres. O teste a posteriori
empregado foi o Dunn, que apontou que mulheres tiveram diferenca estatistica

significativa entre os subtipos “agressivo” e “superficial” (p-valor = 0,01). O resultado
indica que nos laudos investigados neste trabalho, mulheres com subtipo agressivo
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nacirurgia excisional tenderam a ter idade um pouco mais avanc¢ada (dentro da faixa
indicada pela estatistica) do que aquelas com o subtipo superficial. Apesar do n2néo
indicarefeitodo tamanho nessa estatistica, considera-se tal constatacdo com cuidado,
pois o grupo superficial consiste em 7,8% de CBCs em comparagdo aos outros
subtipos no grupo das mulheres.

Homens néo tiveram diferenca estatistica significativa na comparacao de
subtipo por idade.

Se considerarmos o subtipo final do CBC pelo subtipo mais invasivo ou
agressivo (e ndo a peca cirurgica) na comparacao entre bidpsias, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre subtipos para homens (teste de Kruskal-Wallis p-valor =
0,602) e mulheres (teste de Kruskal-Wallis p-valor = 0,059).

45 CARACTERISTICAS DOS CBCS SUPERFICIAIS
4.5.1 Idade porregido corporal e sexo

A Tabela 8 mostra a distribuicdo dos CBCs puros e mistos de acordo com local
corporal e sexo. A ordem de ocorréncia do subtipo superficial foi desconsiderada.
Observa-se 14 sCBC cujas bidpsias séo coincidentes com subtipo Superficial.

Quanto ao sCBC, a maioria esteve associada a outro subtipo e foram 83,5%
(71/85) de sCBC mistos, com 52,9% (45/85) na regido de cabeca e pescoc¢o. Tronco
teve 12,6% (15/85) e membros foram 12,9% (11/85).

Tabela 8 - Distribuicdo dos sCBC puros e mistos (N=85)
Subtipo de CBC

superficial superficial + ndo-superficial
Regido corporal sexo N sCBC N sCBC + associacoes

cabeca e M 1 4 20 45
pesco¢o F 3 25

tronco M 4 5 10 15
F 1 5
M 3 6

MMSS F 5 5 5 8

MMii M 0 0 0 3
F 0 3

TOTAL 14 71

Nota: F — feminino; M — masculino. Fonte: a autora (2024).
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Realizou-se umteste para identificarassociacfes entre homense mulheres por
regido corporal para analisar se havia alguma diferenca n&o explicada pelo acaso
entre as categorias nominais. Para tanto, porém, foi necessario remover MMII da
tabela comparativa devido a existéncia de uma linhainteira com valores nulos para o
sexo masculino, o que inviabilizava a aplicacéo do teste Qui-quadrado. A Tabela 9

mostra a nova distribuicéo.

Tabela 9 - Distribuicdo de ocorréncias de CBC por local e categoria de associagdo com
sCBC (sem MMII) (N=68)

Associacao com superficial

Sexo Regiéo corporal nodular agressivo Total
masculino cabeca e pescoco 11 9 20
tronco 9 1 10
MMSS 5 1 6
Subtotal 25 11 36
feminino cabecae pescoco 16 9 25
tronco 3 2 5
MMSS 1 1 2
Subtotal 20 12 32
total cabecae pescoco 27 18 45
tronco 12 3 15
MMSS 6 2 8
Total 45 23 68

Fonte: a autora (2024)

Os resultados do Qui-quadrado foram p=0,105, p=0,918 e p=0,313 para
homens, mulheres e ambos os sexos. Os resultados sugerem que, noO grupo
masculino, h4 uma associacdo um pouco mais forte entre as varidveis nominais
analisadasdo que nogrupo feminino, mas néo estatisticamente significativa. No geral,
as associacdes para ambos 0s grupos e no total sdo relativamente fracas, como
indicado pelos valores de V de Cramer 0,354; 0,073 e 0,185, respectivamente, para

homens, mulheres e ambos 0s sexos.
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45.2 sCBC comou sem associacdes por sexo x idade

A Tabela 10 mostra a distribuicdo de sCBC com ou sem associac¢des a outros
subtipos de CBC por idade e sexo.

A comparacdo de médias de idade dos individuos entre esses grupos néo
mostrou diferenca estatistica significativa entre as classes (p=0,155; ANOVA). A
comparacdo com homens e mulheres sugere uma diferenca, mas né&o foi

estatisticamente significativa (homens: p=0,07; mulheres: p=0803).

Tabela 10 - Distribuicdo do sCBC e associac¢fes por sexo e idade

ldade
superficial superficial + nodular superficial + agressivo
Total 14 46 25
Homens 8 25 11
Mulheres 6 21 14
Idades
Homens Média 67,75 61,0 71,7
Mediana 69,5 62 74
Faixa 47-86 35-83 47-89
Q 21 23 18
valor-p 0,437 0,69 0,715
Mulheres Média 61,7 60,7 64,2
Mediana 59 59 68
Faixa 51-78 34-89 38-87
Q 15,75 26 21
valor-p 0,430 0,429 0,793

Valor-p para teste Shapiro-Wilk. Fonte: a autora (2024).

4.6 CONCORDANCIAS E DISCORDANCIAS ENTRE BIOPSIAS
4.6.1 Por subtipode CBC

4.6.1.1 Corpo inteiro

A Tabela 11 mostra que a acuracia observada entre a biépsia incisional e a
excisional foi de 58,7% (331/564). A proporcdo de casos em que a bidpsia pré-
cirirgica ndo detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisao foi
de 25,4% (143/564). A bidpsia detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em

relacdo a excisdo em 16,0% (90/564) dos casos. Em 74,6% dos casos, a bidpsia
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incisional acertou o subtipo OU identificou o subtipo mais invasivo ou agressivo antes
da cirurgia. O PABAK encontrado foi de 0,38.

A probabilidade de a biopsia cirdrgica encontrar um subtipo n&o superficial,
dado que a pré-operatéria foi superficial € 65%. Essa foi a maior probabilidade em

relacdo as outras classes.

Tabela 11 - Diagnostico histolégico do subtipo mais invasivo ou agressivo do CBC da
bidpsia pré-cirargica comparada com a bidpsia cirdrgica (corpo inteiro).

Cirargica
Pré-cirurgica superficial nodular agressivo Total Concordancia Discordancia
Superficial 14 21 5 40 35,0% (14/40) 65,0%
Nodular 18 244 117 379 64,4% (244/379) 35,6%
Agressivo 11 61 73 145 50,3% (73/145) 49,7%
Acuracia: 58,7%
Total 43 326 195 564 PABAK: 0,38

Nota: cinza: concordéancias; vermelho: ndo detec¢des de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).

O CBC basoescamoso (ou metatipico) ocorreu em 7 casos de CBCs. A
exclusdo desse subtipo afeta pouco a acuracia observada e o PABAK e ele foi

considerado na analise.
4.6.1.2 Cabeca e pescoco

A Tabela 12 mostra que a acuracia observada entre a bidpsia pré-cirargicae a
cirargicafoi de 59,2% naregido de cabeca e pescoco. A proporcdo de casos em que
a pré-cirirgica nao detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a
cirdrgica foi de 27,0% (121/448). A bibdpsia pré-cirirgica detectou o subtipo mais
invasivo ou agressivo em 13,8% (62/448) dos casos. Em 73,0% dos casos, a pré-
cirdrgica acertou o subtipo OU identificou o subtipo mais invasivo ou agressivo antes
da cirurgia. O PABAK encontrado foi de 0,39.

A probabilidade de a bidpsia cirdrgica encontrar um subtipo ndo superficial,
dado que a pré-cirargica foi superficial € 80,0%. Essa foi a maior probabilidade em

relacdo as outras classes (agressivo 45,8% e nodular 36,5%).
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Tabela 12 - Diagnostico histolégico do subtipo mais invasivo ou agressivo do CBC da

bidpsia pré-cirdrgica comparada com a bidpsia cirdrgica (cabega e pescogo).

Cirargica
Pré-cirurgica superficial nodular agressivo Total Concordancia Discordancia
superficial 4 13 3 20 20,0% (4/20) 80,0%
nodular 8 197 105 310 63,5% (197/310) 36,5%
agressivo 8 46 64 118 54,2% (64/118) 45,8%
Acuracia: 59,2%
Total 20 256 172 448 PABAK: 0,39

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detecc¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).

4.6.1.3 Tronco

A Tabela 13 mostra que a acuracia observada entre a biépsia pré-cirargicae a
cirargica foi de 61,2% no tronco. A propor¢cdo de casos em que a bidpsia pré-
operatéria ndo detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo foi de 11,9% (8/67). Ela
detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a cirurgica em 26,5%
(18/68) dos casos. Em 88,1% dos casos, a pré-cirdrgica acertou o subtipo OU
identificou o subtipo mais agressivo antes da cirurgia. O PABAK encontrado foi de
0,42.

A probabilidade de a biopsia cirdrgica encontrar um subtipo n&o superficial,

dado que a pré-cirtrgica foi superficial é 37,5%.

Tabela 13 - Diagndstico histolégico do subtipo mais invasivo ou agressivo do CBC da

biopsia pré-cirdrgica comparada com a biépsia cirdrgica (tronco).

Cirurgica
Pré-cirtrgica superficial nodular agressivo Total Concordancia Discordancia
superficial 5 3 0 8 62,5% (5/8) 37,5%
nodular 9 32 5 46 69,6% (32/46) 30,4%
agressivo 2 7 4 13 30,8% (4/13) 69,2%
Acuracia: 61,2%
Total 16 42 9 67 PABAK: 0,42

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detec¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).

4.6.1.4 Membros

A Tabela 14 mostra que a acuracia observada entre as bidpsias pré-cirirgica e
cirargicafoi de 51,0% nos membros. A propor¢céao de casos em que a pré-cirdrgicanao

detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo foi de 28,6% (14/49). Ela detectou o
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subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a cirdrgica em 20,4% (10/49) dos
casos. Em 71,4% dos casos, a biopsia pré-cirirgica acertou o subtipo OU identificou
0 mais invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK encontrado foi de 0,27.

A probabilidade de a bidpsia cirdrgica encontrar um subtipo nédo superficial,

dado que a pré-cirargica foi superficial € 58,3%.

Tabela 14 - Diagnostico histolégico do subtipo mais invasivo ou agressivo do CBC da
bidpsia pré-cirdrgica comparada com a biépsia cirirgica (membros).

Cirurgica
Pré-cirurgica superficial nodular agressivo Total Concordancia  Discordancia
superficial 5 5 2 12 41,7% (5/12) 58,3%
nodular 1 15 7 23 65,2% (15/23) 34,8%
agressivo 1 8 5 14 35,7% (5/14) 64,3%
Acurdcia: 51,0%
Total 7 28 14 49 PABAK: 0,27

Nota: cinza: concordéancias; vermelho: ndo detec¢des de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).

4.6.1.5 Desconsiderando as classes mistas (corpo inteiro)

A Tabela 15 mostra que a acuracia observada entre a biopsias pré-cirdrgica e
cirurgica foi de 63,0%. A proporcao de casos em que a pré-cirirgica ndo detectou o
subtipo mais invasivo ou agressivo foi de 23,7% (109/460). A bidpsia pré-cirurgica
detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacao a cirurgica 13,3% (61/460)
dos casos. Em 76,3% dos casos, a bidpsia pré-cirargica acertou o subtipo OU
identificou o subtipo mais invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK

encontrado foi de 0,45.

Tabela 15 - Diagnostico histologico dos subtipos Unicos em comparagao entre biopsias pré-

cirdrgica e cirtrgica (corpo inteiro).

Cirargica
Pré-cirurgica superficial nodular agressivo Total Percentual de concordancia
superficial 14 19 4 37 37,8% (14/37)
nodular 17 236 86 339 69,6% (236/339)
agressivo 8 36 40 84 47,6% (40/84)
Acuracia: 63,0% (290/460)
Total 39 291 130 460 PABAK: 0,45

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detecc¢des de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).
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4.6.2 Paraclasses mistas

Apesar de ser possivel realizar uma analise semelhante as apresentadas no
item anterior, as classes mistas podem apresentar melhor distribuicdo dos dados. Tais
dados, porém, ndo sdo encontrados na literatura. Assim, devido ao viés de selecao,
muitos autores podem preferir ndo apresentar resultados de concordéancia para as
classes. De todo modo, calculou-se as taxas de concordancia (acuracia observada e
PABAK) para essas classes e os resultados, embora n&o interessantes para as

comparacdes pretendidas nesta dissertacao, e estdo divulgadas no Apéndice.
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5 DISCUSSAO

Na analise de todas as bidpsias pré-operatorias com laudo de sCBC, houve
divergéncia com o laudo cirtrgico em 65,0%. Ou seja, a probabilidade de nédo se
detectar o componente mais invasivo ou agressivo quando se obteve laudo de sCBC
antes da cirurgiaocorreu em cerca de trés a cada cinco casos. Esse dado corresponde
a 4,6% (26/564) de todos os tumores do trabalho, percentual proximo a 4,3% (3/69)
de Messina, Valente e Castro (2006), 5,5% (4/73) de Mosterd et al. (2011) e 5,8%
(29/500) de Wolberink et al. (2013). A investigacdo de Roozeboom et al. (2013) teve
apenas 1,6% (4/243) de discordancia entre sCBC diagnosticado por bidpsia pré-
operatéria e a cirargica, valor menor devido ao fato de os sCBCs que foram operados
serem somente aqueles que se tinha davida quanto ao componente superficial
mostrado na incisao.

O sCBC pode ter outros subtipos associados ndo detectados antes da cirurgia
(ElI Sharouni, van Diest, Blokx, 2022; Nguyen et al., 2017; Pyne et al., 2017; van Delft
et al., 2020; van Delft et al., 2019) e, eventualmente, ndo responder a tratamentos
topicos se houverassociacdes (Hoogedoorn et al., 2017; van Delft et al., 2019). Um
trabalho com cirurgia micrografica de Mohs avaliou que o sCBC tende a ter mais

estagios cirurgicos e complicagdes, inclusive recorréncia (Takata Pontes et al., 2015).
5.1 LOCALIZACAO

Existe evidéncia de que a localizacdo anatémica € um preditor independente
do subtipo histolégico e, nesse aspecto, € importante saber onde essas diferencas
ocorrem (Betti et al., 2010).

Entre todas as regifes avaliadas, 0 segmento cabeca e pescoc¢o apresentou
80,0% de discordancia entre a peca pré-operatéria com laudo de sCBC e a peca
cirdrgica. Ou seja, dado laudo de sCBC na bidpsia pré-cirargica, a probabilidade da
néo deteccao do subtipo mais invasivo ou agressivo nacirurgia foi cerca de quatro a
cada cinco casos, o0 que mostra que o CBC tende a ter outros subtipos associados ao
superficial nessa regido, o que esta de acordo com a literatura (Betti et al., 2010; El
Sharouni, van Diest, Blokx, 2022; Mina, Picariello, Fewkes, 2013; Petersen et al.,
2020; Pyne et al., 2017; Sun et al., 2015; van Delft et al., 2019). Sun et al. (2015)

divulgaram probabilidades semelhantes aos resultados deste trabalho, com 73% de
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discordancia entre bidpsia pré-operatoria com laudo de sCBC e a peca cirdrgica com
outro subtipo (27% de ser apenas superficial), porém para area periocular.

Um estudo mostrou que, quando houve laudo de sCBC por bidpsia pre-
operatoria e indicou-se tratamento nao cirargico, as recorréncias aconteceram mais
em cabeca e pescoco do que no restante do corpo (van Delft et al., 2019). Nessa
regido, a prevalénciado sCBC é menor (Betti et al., 2010; Souza et al., 2011) e ele
ocorre mais associado aos subtipos nodular e infiltrativo (Betti et al., 2010). Portanto,
observa-se que o tratamento n&o-cirdrgico nessa regiao pode ser problematico e, por
iSso requer mais correlagdo anatomoclinica.

O tronco foi a regido corporal que menos mostrou essa discordancia (cerca de
37,5%), com mais probabilidade de a peca pré-operatéria com laudo de sCBC ser
coincidente com a peca cirdrgica. Quando houve sCBC misto, detectou-se o
componente mais invasivo oOu agressivo mais vezes antes da cirurgia.
Proporcionalmente, o tronco teve mais sCBC puro em relacdo a cabeca e pescoco
(5/67 vs 4/448). Isso mostra a tendencia de o tronco ter mais sCBC puro em
comparacao a cabeca e pescoco (Betti et al., 2010; Mina, Picariello, Fewkes, 2013;
Pyne et al., 2017; Souzaet al., 2011; van Delftet al., 2019). Nessa regiao corporal, 0
trabalho de van Delft et al. (2019) mostrou recorréncia de CBC em trés meses em
cercade 42% (26/62) e tardiamente em 22,1% (17/77), quando o punch mostrou sCBC
e, naverdade, ndo havia apenas esse subtipo. Essataxa de recorréncia foi menorem
relagéo a cabeca e pescoco.

Quanto aos membros (MMSS e MMII), houve a menor quantidade de CBCs
(49) e a menor acuracia observada (51,0%) em comparacao as regides de cabeca e
pescoco e tronco, assim como o PABAK (0,27). A probabilidade do sCBC discordar
da excisdo ocorreu em 58,3%. Quando se compara essa regido com cabeca e
pescoco, 0 SCBC puro pode ocorrer mais vezes proporcionalmente (Pyneetal., 2017)
e as falhas de tratamento né&o cirdrgico ocorrem menos também (van Delft et al.,
2019). A probabilidade de o CBC nodular a biopsia discordar da excisdo foi a menor
(34,8%). Essa regido, entretanto, foi a que apresentou a menor quantidade de CBCs
na amostra, de modo que o ideal seria investigar um nimero maior de CBCs para

melhor anélise.
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5.2 ESCOLHA DO LOCAL DA LESAO PARA BIOPSIA

Parte das discordancias entre bidpsias neste trabalho, possivelmente, sao
falhas de diagnostico na bidpsia pré-cirdrgica que ndo apresentou subtipo mais
invasivo ou agressivo. O local do CBC biopsiado, que nao foi estudado neste trabalho
e nos outros, pode ser uma das explicagbes para as divergéncias (Cerci, Kubo,
Werner, 2020; Haws et al., 2012; Mosterd et al., 2011; Russell, Carrington, Smoller,
1999; Wolberink et al., 2013). Alguns autores indicaram que a bidpsia pré-cirtrgica foi
feita na parte mais espessa ou nodular do tumor (Roozeboom et al., 2013), na area
perolada ou na borda tumoral (Messina, Valente, Castro, 2006) ou apenas da mais
espessa (Kamyab-Hesari et al., 2014). A escolha do local da retirada da amostra
também depende da experiénciado médico que a executa (Christensen et al., 2016;
Kadouch etal., 2016).

Uma amostra superficial de tumor pode nao detectar o componente agressivo
ou mais invasivo quando o CBC é misto (Crowson, 2006; Haws et al., 2012; McKay et
al., 2013). A maioria dos trabalhos estudados usou punch (Kamyab-Hesari et al., 2014;
Messina, Valente, Castro, 2006; Mosterd et al.,, 2011; Roozeboom et al., 2013;
Wolberink et al., 2013), que pode ir mais profundo no tecido. Russell, Carrington e
Smoller (1999) e Haws et al. (2012) usaram punch e shave; Sun etal. (2015) usaram
punch, shave e incisdo. O uso do punch ou shave para bidpsia também se mostra
divergente na literatura, quando hatrabalhos que néo indicam diferenca significativa
entre essas duas técnicas (Russell, Carrington, Smoller, 1999).

Neste trabalho, observou-se que mais da metade dos CBCs tém mais de um
subtipo, ou seja, eles sdo mistos. A proporcédo deles foi 48,6% (274/564), dentro da
faixa encontrada em trabalhos semelhantes (26,0% a 74,1%) (Crowson, 2006; Haws
etal., 2012; Kamyab-Hesari et al., 2014; Mosterd et al., 2011; Roozeboom et al., 2013;
Sun et al., 2015; Wolberink et al., 2013). Roozeboom et al. (2013), que obtiveram
60,9% de acuracia observada, foram os que mais tiveram CBCs mistos (74,1%). Haws
et al. (2012) tiveram a acuracia observada mais alta (82%) e 54% de CBCs mistos
(125/232). Wolberink et al. (2013) obtiveram 69% de acuracia observada, com 37%
de casos mistos pela histopatologia, e Mosterd et al. (2011) tiveram acuracia
observada de 67,1% e 32,9% de mistos. Neste trabalho, para o sCBC, a proporc¢éo

de mistos (83,5%; 71/85) foi maior que o geral. Ou seja, 0s mistos sdo responsaveis
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em parte pelas variacdes de discordancias e acuracia observada entre biopsias, mas

eles sozinhos n&o as explicam.

5.3 ACURACIAS OBSERVADAS

A acuréacia observada entre biopsia pré-cirirgica e a excisdo dos CBCs foi de
58,7%, valor um pouco mais baixo, mas dentro dos valores encontrados na literatura
(54,0% a 82,0%) (Haws et al., 2012; Kamyab-Hesari et al., 2014; Messina, Valente,
Castro, 2006; Mosterd et al.,, 2011; Roozeboom et al., 2013; Russell, Carrington,
Smoller, 1999; Sun et al., 2015; Welsch et al., 2012; Wolberink et al., 2013), com a
bidpsia pré-cirargica feita com punch, shave, incisdo e a bidpsia operatéria feita por
cirurgia convencional.

Na avaliacdo por regides corporais, a acuracia observada entre bidpsias de
cabeca e pescoco foi 59,2%, valor proximo a acuracia observada de todos os CBCs
analisados em conjunto. ISSo ocorreu porque essa regido concentrou cerca de 79,4%
de CBCs, 0 que ja era esperado, pois mais CBCs ocorrem nessaregido (Betti et al.,
2010; Messina, Valente, Castro, 2006; Pyne et al., 2017; Souza et al., 2011; Thomson
etal., 2020; Welsch et al., 2012). O subtipomais comum da regiéo foi o nodular,o que
se apresenta de acordo com a literatura (Arits et al., 2011; Cameron et al., 2019a;
Souza et al., 2011; Wilson et al., 2022) seguido pelo agressivo. O superficial foi 0
menos comum da regido e, geralmente apareceu associado a outros subtipos.

No tronco, ocorreram 11,8% (68/574) dos CBCs, o segundo local mais comum
(Raasch, Buettner, Garbe, 2006; Souza et al., 2011; Welsch et al., 2012). A exatidao
entre biopsias foi 61,2% (41/67), a maior em comparacdo a todas as regides
analisadas, e o PABAK foi 0,42, também o maior. A maior concordancia ocorreu no
grupo de biépsias com laudo nodular (32/67), o que também se apresentou em maior
guantidade emrelacédo ao superficial sem associacoes (5/67). Essa diferencga ocorreu
diferentemente da literatura, que apresenta o superficial como mais comum nessa
regido (Arits etal., 2011; Cameron et al., 2019a; Pyneet al., 2017; Souzaetal., 2011).
Neste trabalho, pode-se afirmar que o sCBC esta mais associado a outros subtipos
do que ele como subtipo puro, e que se detecta 0 mais invasivo ou agressivo nas
bidpsias pré-operatdrias antes da cirurgiaquando ha sCBC no tumor. Ainda, quando
se detecta 0 componente superficial,a discordanciacom a biopsia operatoria € menor
(37,5%).
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Mas, mais importante que a acuracia observada € detectar o componente mais
invasivo ou agressivo antes da cirurgia (Cerci, Kubo, Werner, 2020; Haws et al., 2012;
Mosterd et al., 2011; Wolberink et al., 2013). Este trabalho detectou o mais invasivo,
Ou agressivo ou acertou o subtipoem 74,6% dos CBCs, dentro da faixa levantada na
literatura consultada (entre 45% e 88,6%) (Kamyab-Hesari et al., 2014; Roozeboom
etal., 2013; Sun etal., 2015; Wolberink et al., 2013). Ou seja, em cerca de trés a cada
guatro casos 0 componente mais invasivo ou agressivo pode ser detectado pela
biépsia pré-operatdria. Para os sCBCs com associacdes, a bidpsia detectou o mais
invasivoou agressivo em 42,0% (29,69) antes da cirurgiae, quando detectou o sSCBC,

houve alta discordancia com a peca cirlrgica apos.
5.4 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

A literatura apresenta trabalhos em que, quando a biopsia acusou a presenca
de dois ou mais subtipos, houve laudos pelo subtipo predominante em tamanho
(Russell, Carrington, Smoller, 1999), pelo mais invasivo ou agressivo (Haws et al.,
2012; Kamyab-Hesari et al., 2014; Mosterd et al., 2011; Roozeboom et al., 2013; Sun
et al., 2015; Wolberink et al., 2013), ou houve classificacdo de todos os subtipos, mas
0 subtipo predominante em tamanho (>50%) foi quem determinou o laudo final na
avaliacdo de risco de recorréncia (Messina, Valente, Castro, 2006; Welsch et al.,
2012). Como as taxas de divergéncia nesses trabalhos n&o foram consensuais,
considera-se que a classificacdo histopatolégica também tenha impactado nas
discordancias entre bidpsias encontradas nesta dissertagdo, onde a presencade um
subtipo foi considerada, mesmo que pequeno e associado a outro.

Este trabalho teve quatro subtipos que compuseram a classe “agressivo”.
Alguns trabalhos néo incluiram o basoescamoso (Kamyab-Hesari et al., 2014;
Wolberink et al., 2013), ou o incluiram associado a algum subtipo (Messina, Valente,
Castro, 2006). Russell, Carrington e Smoller (1999) consideraram apenas o infiltrativo
para compor o grupo agressivo. O basoescamoso € motivo de divergéncias na
literatura. H4 quem o considere como sindnimo de metatipico e quem o considere
como um CEC (Nedved etal., 2014).

Quandose usa a mesma classificagdo histopatologica, aindaassim pode haver
diferencas de laudos entre patologistas (diferencas interobservador) (Nedved et al.,

2014; Roozeboom et al., 2013). No caso deste trabalho, houve pouca diferenca
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interobservador, visto que as concordancias entre os laudos histopatoldgicos originais

e as revisdes foram acima de 95%.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Nem todos os trabalhos apresentaram indicadores que permitem fazer anélise
sobre a confiabilidade interavaliadores. Somente trés estudos analisados nesta
dissertagdo mencionam o indicador kappa em suas investigacdes, que mede a
confiabilidade interavaliadores e foi proposto para a analise de escalas com duas
categorias (Cohen, 1960). Para mais de duas categorias, pode-se utilizar o kappa
ponderado (Brenner, Kliebsch, 1996).

De todo modo, o indicador kappa possui paradoxos que possibilitam que o seu
valor mascare efeitos de viés e prevaléncia na distribuicdo dos dados, por exemplo,
dos diferentes subtipos de CBC entre bidpsias em comparacao (Byrt, Bishop, Carlin,
1993). Messina, Valente e Castro (2006) obtiveram um valor de kappa de 0,42 no
pareamento entre bidpsia e peca cirurgica. Cerci, Kuboe Werner (2020) obtiveram um
kappa de 0,61 na concordancia relativa a agressividade, na releitura de laminas.
Nedved et al. (2014) obtiveram um kappa de Fleiss calculado para varios subtipos e o
melhorvalor foi naclassificagao do subtipo superficial e fibroepitelial (0,60-0,80) e para
duas classes (agressivo e ndo agressivo; kappa 0,699). Portanto, este trabalho fez a
avaliacao estatistica apresentando um indice kappa, mas umtipo que busca ajustar o
indicador devido a possiveis vieses e prevaléncia, o PABAK (Byrt, Bishop, Carlin,
1993).

Outro fator a impactar o resultado das discordancias entre bidpsias ocorre na
distribuicdo dos dados, que além de alterar a acuracia observada, afeta os indices
estatisticos como kappa, PABAK e probabilidades. A quantidade de classes que
compde a analise estatistica também afeta esses indices (Brenner, Kliebsch, 1996).
Por exemplo, quanto menos subtipos considerados na analise, maior a concordancia,
melhor o ajuste das distribuicbes e melhor o kappa (Kamyab-Hesari et al., 2014;
Messina, Valente, Castro, 2006). Um exemplo sdo as acuracias observadas neste
trabalho apos a exclusdo de classes com subtipos mistos na mesma biopsia
(superficial + nodular, superficial + agressivo, nodular + agressivo), que foi 62,0%

(261/421). Porém, a exclusdo dessas classes gera umviés de selecéo e afasta-se da
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realidade dos dados, apesar da concordancia aumentar e a distribuicdo dos dados

mostrar-se mais equilibrada (aumento do PABAK).
5.6 PERFILDOHEG

O presente estudoreflete a pratica clinicadiariae avaliou laudos que ocorreram
antes de a pesquisa ser concebida, tanto de CBCs primarios, quanto de recidivantes
(19 casos, sendo 13 agressivos). O HEG também recebe casos oncoldgicos mais
complexos. Dos CBCs incluidos neste trabalho, houve 31 casos de CBCs graves.
Esses casos foram exenteracao de orbita, de partes 0sseas da face, além de exérese
de parte muscular, sem a éssea, que manteve margens profundas comprometidas.
Mas, também ha pacientes que séo atendidos no HEG por outro cancer (Que néo de
pele) e sdo avaliados pela equipe da pele, que diagnosticam cancer de pele nao-

melanoma e melanoma, ou seja, ndo sao casos graves de cancer de pele.
5.7 PESQUISA SIMILAR AO PRESENTE TRABALHO

O trabalho de Roozeboom et al. (2013) aproxima-se deste por ter acuracia
observada um pouco acima do nosso trabalho (60,9% vs. 58,7%), critério de
classificacdo do subtipo de CBC pelo mais invasivo ou agressivo, laudos feitos por
diferentes patologistas antes do contexto de cada pesquisa. Eles ndo calcularamum
indice Kappa. Por isso, calculou-se o PABAK do trabalho deles com todos os dados e

foi 0,41, pouco acima do nosso (0,38).
5.8 CONFIRMACAO DA HIPOTESE

Com o calculo dessas probabilidades, a hipotese de que ha alta divergéncia
entre a bidpsia pré-operatdéria com laudo de sCBC e a peca cirargica, principalmente
em cabeca e pescoco, pode ser confirmada com os resultados obtidos. Mas, todos os
resultados de PABAK neste trabalho indicam que deve ter correlacdo anatomoclinica
para a melhor conduta terapéutica. E concorda-se com a alegacao de que, na pratica,
a decisao terapéutica ndo deve ser baseada apenas no resultado de biépsia (Pyne et
al., 2017).
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5.9 OUTRAS HIPOTESES PARA DIVERGENCIAS ENTRE BIOPSIAS

Outra explicacdo para divergéncias entre laudos histopatologicos, e que nao foi
estudada neste trabalho, é ando detec¢cédo dos subtipos mais invasivos ou agressivos
do CBC durante as seccdes da biopsia (feita por cirurgia convencional) para preparo
das laminas. O aumento do numero de seccbes pode detectar mais subtipos
associados na mesma biopsia (El Sharouni, van Diest, Blokx, 2022; Mosterd et al.,
2011; Nguyen etal., 2017; van Delftetal., 2020). El Sharouni,van Diest e Blokx (2022)
concluiram que mais secfes nas bidpsias incisionais devem ser feitas quando ela
mostrar SCBC em cabeca e pescoco, pois sugere que nesse local o CBC tem mais

chance de néo ser superficial.
5.10 ANALISE DOS SCBCS E ASSOCIACOES A OUTROS SUBTIPOS

Quanto aos dados levantados entre todos os 564 CBCs analisados, mulheres
apresentaram idade superior ao diagnéstico de subtipo agressivo em relacdo ao
superficial. Quando ha sCBC puro, ele tende a ocorrer nas mulheres mais jovens,
geralmente na face (Mina, Picariello, Fewkes, 2013) ou nas témporas (Scrivener,
Grosshans, Cribier, 2002). Dados australianos mostram que também pode ocorrer no
tronco e membros (Pyne et al., 2017).

Houve uso da dermatoscopia, mas fora do contexto da pesquisa, e isso foi uma
limitacdo, pois se teve acesso apenas aos laudos histopatoldgicos. Ela pode auxiliar
na localizacdo do componente mais invasivo quando se faz a bidpsia pré-cirdrgica.
Outras limitac@es relacionam-se ao trabalho monocéntrico e ndo avaliar os pacientes
com sCBC detectados por biopsia e que ndo foram tratados cirurgicamente, para
analisar a recorréncia de CBC.

Como pode-se observar nessa discusséo, o uso de metodologias diferentes
impacta nos resultados de concordancia e discordancia, o que dificulta as
comparacdes entre os trabalhos (Kamyab-Hesari et al., 2014). Concordamos que héa
necessidade de um consensointernacional paraclassificacao histopatoldgicade CBC
(Kadouch et al., 2016), pois ela ndo € homogénea.

Com relacdo a pergunta motivadora deste trabalho, quando a biopsia indicar
sCBC, deve-se fazerboa correlacdo anatomoclinica, pois pode-se estar diante de um

sCBC misto. Caso haja duvida quanto ao diagnostico de sCBC, uma das opc¢oes é
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aumentara quantidade das secc¢fes de cortes histopatologicos da bidpsia natentativa
de se encontrar outro subtipo associado. Outra op¢éo € fazer uma nova bidpsia, por
exemplo, guando paciente optar pelo tratamento tépico. Caso néo se opte por alguma
dessas alternativas, recomenda-se priorizar 0 tratamento cirirgico aos topicos,
principalmente na regido de cabeca e pescoco. O tratamento tépico néo trata as
porcdes profundasdaneoplasiae, na associacéo de subtipos de CBC, pode-se deixar
tumor residual (Schmults et al., 2023; Thomson et al., 2020; van Delft et al., 2019).
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6 TRABALHOS FUTUROS

Nesse estudo foi observado que, no geral, existiu alta taxa de discordancia
entre bidpsia pré-operatoria que detectou sSCBC e a peca cirargica que detectou
subtiposndo superficiais. A associacao de subtiposem ummesmo CBC pode justificar
essa alta discordancia, principalmente nas areas onde o sCBC nao é tipico, como
cabeca e pescoco. Assim, umtrabalhofuturo podera avaliar recorréncias de CBC cuja
biépsiadetectou sCBC e ndo se optou pela exérese, o que ndo foi visto neste trabalho.

Apesar de a bidpsia seramplamente utilizada para estudo e tratamento de CBC
e de ela geralmente detectar 0 componente mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia, a avaliacdo da dermatoscopia antes da biopsia, na tentativa de detectar o
componente mais invasivo ou agressivo por esse método, pode mostrar ou ndo se ha
diferenca na deteccdo da agressividade na biopsia pré-operatoria quando se foca no
sCBC e associac¢des com outros subtipos.

Quanto ao método de seccdo de pecas de bidpsia, pode-se fazer uma
avaliacdo comparativa por quantidade de sec¢des — quantos subtiposa mais a biopsia
incisional detecta quando ha maior quantidade de sec¢bBes para avaliacdo
histopatoldgica. Isso pode ser feito para os subtipos de baixo risco detectados pelo
método convencional, como o sCBC, principalmente nas regides de cabeca e

pescoco.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho analisou as divergéncias entre diagndsticos histologicos de
bidpsias pré-operatorias e cirargicas de carcinomas basocelulares (CBCs) para todos
0s CBCs e por regido corporal.

A revisdo de diagnosticos histopatolégicos do subconjunto da amostra
analisada neste trabalho apresentou concordancia de 98,3%.

A acuracia observada entre bidpsias neste trabalho foi de 58,7% na analise de
todos os CBCs, e houve predominio de mistos (274/564; 54,5%), seguido dos
nodulares (236/564), agressivos (40/564) e superficiais (14/564). O sCBC esteve mais
associado a outros subtipos do queisoladamente, principalmente naregido de cabeca
e pescoco. A bidpsia pré-operatéria detectou a maior parte dos subtipos invasivos ou
agressivos, o que demanda cautela quando nao vier esse resultado, principalmente,
do laudo de um CBC superficial.

Na analise por regido corporal, os CBCs ocorreram mais na regido de cabeca
e pescoco, seguido do tronco e dos membros. A maior parte dos sCBCs foram mistos
e esses também ocorreram em maior propor¢cdo naregido de cabeca e pescoco. Além
disso, dado que a biopsia pré-cirirgica teve laudo de CBC superficial em comparacéo
com a peca cirargica, houve maior taxa de divergéncia entre as regides de cabeca e
pescoco e membros, e no tronco houve a menor taxa de divergéncia.

A idade mostrou-se um fator com pouco efeito estatistico nas comparacoes,
salvo que os CBCs superficiais ocorreram em mulheres mais jovens e 0S agressivos
nas mais idosas na avaliagdo histopatologica da peca cirdrgica.

Os resultados deste trabalho indicam que ao laudo de sCBC em biopsia pré-
operatoria deve ter boa correlacdo anatomoclinica para se indicar o melhor

tratamento, principalmente em cabeca e pescoco.
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Riscos e Beneficios” foram retiradas do arguivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

Resumao:

O carcinoma basocelular ou de células basais (CBC) € o tipo mais comum dos canceres de pele. Os
subtipos de CBC podem ser classificados clinicamente como i) nodular, i) superficial, iii) esclerodermiforme,
iv) pigmentado, v) ulcerado, vi) destrutive (ulcera terebrante); histologicamente classifica-se como
superficial, nodular, agressivo. O agressivo ainda pode ser subdividido em micronedular, esclerodermiforme
{ou morfeiforme),

infiltrativo, bascescamoso, misto. O padrio de crescimento influencia também na agressividade, e & divido
em expansivo (baixo risco) e infiltrativo (alto risco).O subtipo nodular de CBC & o mais comum, com
representatividade de 50-80% e locais mais comuns de apresentagdo sdo cabega e pescogo. O segundo
subtipo mais comum & o CBC superficial, com cerca de 10-30% dos tumores. O local mais comum & o
tronco, mas pode ser

visto em pernas e, Menos comum, cabeca e pescogo. Ambos os subtipos podem conter melanina e, se
possuirem, s30 denominados pigmentados. Antes do tratamento a ser proposto, & recomendado a bidpsia
incisional para confirmar o subtipo e programar o tratamento do CBC. O tratamento de primeira escolha &
cirurgia excisional, que apresenta alta eficicia e baixa
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que se a biopsia incisional apontar sCBC, principalmente em cabeca e pescogo, devido a alta taxa de
discordancia entre subtipos, o melhor tratamento € o cirdrgico.Sob o aspecto da tecnologia acessivel a
populacio, a bidpsia ainda & o método mais acessivel para auxilio diagnostico e para indicar o tratamento
da populagioe com CBC. Outros métodos de auxilic diagndstico & de acompanhamento de tratamento
{Microscopia Confocal de Reflectiancia, Tomografia de Coeréncia C‘lpti{:a} ainda s&0 pouco acessiveis pela
populacio, além de demandarem médicos capacitados para atuar com essas tecnologias. Para a maioria
dos medicos gue atuam na area de oncologia cutanea, a

cirurgia pode ser indicada com miais seguranga frente a um resultado de sCBC, guando a técnica disponivel

para diagnastico for bidpsia associada a histopatologia

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A investigadora submeteu os documentos solicitados no parecer Maomero: 6.127.846 do dia 19 de Junho de
2023,

A pesguisadora informou quem sera a pessoa responsavel pelo transporte e como ele sera feito do arquivo
do SAME para o Laboratdrio do Hospital € como se dara o retomo desta amosira. A pesguisadora
respondeu de formar coerente guem formecera o material para a manipulagio da amostra & novas andlises,

CAsSD NeCessarno.

Conforme avaliacdo do projeto de pesquisa e demais documentos inseridos na plataforma brasil, foram
verificados que todas as pendéncias e recomendacgies levantadas e foram respondidas adequadamente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos de apresentacio obrigatoria, como os termos de consentimento, foram apresentados e estao
redigidos de forma clara.

Recomendagoes:

Sem recomendacdes, projeto aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto esta de acordo conforme itens acima analisados, sem lista de inadequacbes.
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APENDICE

Andlises estatisticas ndo consideradas na dissertacéo.

AP.1 Concordéancia entre biopsias ap6s a exclusdo das classes mistas
(cabeca e pescoco)

A Tabela AP1 mostra que a acuracia observada entre a biépsia incisional e a
excisional foi de 61,7%. A proporcéo de casos em que a Bxl ndo detectou o subtipo
mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisao foi de 26,0% (87/334). A bidpsia
detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisdo em 12,3%
(41/334) dos casos. Em 74,0% dos casos, a biopsia incisional acertou o subtipo OU
identificou o subtipo mais invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK

encontrado foi de 0,42.

Tabela AP1 - Diagnéstico histologico dos subtipos Unicos em comparacao entre biopsias
incisional e excisional (cabega e pescogo).

BxE
BxI superficial superficial nodular Total Percentual de Concordancia
superficial 4 11 2 17 23,5% (4/17)
superficial 7 166 74 247 67,2% (166/247)
nodular 7 27 36 70 51,4% (36/70)
Total 18 204 112 334 Acuracia: 61,7% (206/334)

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detec¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024)

AP.2 Concordéancia entre bidépsias apds a exclusdo das classes mistas
(tronco)

A Tabela AP2 mostra 69,4% de acuracia observada entre a bidpsia incisional e
a excisional no tronco. A proporgcédo de casos em que a Bxl ndo detectou o subtipo
mais invasivo ou agressivo em relacéo a excisao foide 8,2% (4/49). A biopsia detectou
0 subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisao em 22,4% (11/49) dos
casos. Em 91,8% dos casos, a bidpsia incisional acertou o subtipo OU identificou o

subtipo mais invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK encontradofoi de 0,55.
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Tabela AP2 - Diagnostico histologico dos subtipos Unicos em comparacao entre biopsias

incisional e excisional (tronco).

BxE
BxI superficial superficial nodular Total Percentual de Concordancia
superficial 5 2 0 7 23,5% (4/17)
superficial 7 25 2 34 67,2% (166/247)
nodular 0 4 4 8 51,4% (36/70)
Total 12 31 6 49 Acurécia: 69,4% (34/49)

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detecg¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024)

AP.3 Concordancia entre bidépsias ap0s a exclusdo das classes mistas
(membros)

A Tabela AP3 mostra que a acuracia observada entre a biopsia incisional e a
excisional foi de 55,3%. A proporcéo de casos em que a Bxl ndo detectou o subtipo
mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisao foi de 31,6% (12/38). A bidpsia
detectou o subtipo mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisdo em 13,2% (5/38)
dos casos. Em 68,4% dos casos, a bidpsiaincisional acertou o subtipo OU identificou
0 subtipo mais invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK encontrado foi de
0,55.

Tabela AP3 - Diagnéstico histolégico dos subtipos Unicos em comparacao entre biopsias

incisional e excisional (membros).

BxE
BxI superficial superficial nodular Total Percentual de Concordancia
superficial 5 4 2 11 45,5% (5/11)
superficial 1 12 6 19 63,2% (12/19)
nodular 1 3 4 8 50,0% (4/8)
Total 7 19 12 38 Acurdécia: 55,3% (21/38)

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detecc¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024)

AP .4 Discordancia entre biépsias por classe mista (corpo total)

A Tabela AP4 mostra que a acuracia observada entre a biopsia incisional e a
excisional foi de 78,6%. A proporcao de casos em que a Bxl ndo detectou o subtipo
mais invasivo ou agressivo em relacdo a excisao foi de 21,4% (3/14). Em 78,6%
(11/14) dos casos, a biépsiaincisional acertou o subtipo OU identificou o subtipo mais

invasivo ou agressivo antes da cirurgia. O PABAK encontrado foi de 0,68.
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Tabela AP4 - Diagnéstico histolégico dos subtipos mistos na mesma bidpsia entre bidpsias

incisional e excisional (corpo total).

Cirargica

L superficial superficial + nodular+ Percentual de

Pré-cirurgica . . Total a .
+ nodular agressivo agressivo concordancia

superficial + 1 1 5 4 25,0% (1/4)

nodular
superflc.lal+ 0 0 0 0 0%

agressivo

|
nodular + 0 0 10 10 100% (10/10)
agressivo
Total 1 1 12 14 acuracia: 78,6% (11/14)

Nota: cinza: concordancias; vermelho: ndo detecg¢fes de subtipo mais invasivo ou agressivo antes da
cirurgia. Fonte: a autora (2024).



