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RESUMO

Gibbons IL. Ultrassonografia de alta frequéncia e Doppler no diagnostico, caracterizagao

e seguimento dos tumores cuténeos. [Tese]. S&o Paulo; Fundagdo Antbnio Prudente; 2023.

A ultrassonografia (US) € uma ferramenta diagndstica amplamente utilizada na medicina ha
mais de 50 anos. Na dermatologia, o uso desta técnica vem crescendo, principalmente apds o
desenvolvimento de dispositivos de maior frequéncia (acima de 20 MHz), que possibilitaram a
avaliacdo mais detalhada da pele e seus anexos. Apesar da ampla gama de informagdes que
podem ser obtidas através deste exame e da necessidade de métodos ndo invasivos que auxiliem
no diagnostico, planejamento terapéutico e seguimento dos tumores cutdneos, a falta de
uniformidade nos critérios avaliados e parametros ultrassonogréaficos ainda dificulta o uso
rotineiro desta técnica de imagem na oncologia cutanea. Objetivos: Descrever as caracteristicas
ultrassonograficas dos tumores cutaneos no modo B e Doppler; comparar com técnicas ja
estabelecidas, dermatoscopia e histologia; e avaliar caracteristicas morfolégicas no modo B e
da vascularizacdo ao Doppler que possam diferenciar nevos e melanomas. Material e métodos:
Anélise prospectiva de lesdes suspeitas de cancer de pele de pacientes provenientes do
A.C.Camargo Cancer Center. As lesdes foram submetidas a, dermatoscopia, ultrassonografia
de alta frequéncia (USAF) e Doppler para posterior correlagio com parametros
anatomopatologicos. Resultados: Foram incluidas 289 lesbes, sendo 105 carcinomas
basocelulares (CBC), 35 carcinomas espinocelulares (CEC), 24 melanomas, 2 carcinomas de
células de Merkel, 15 tumores malignos mais raros e metastases cutaneas de outros tumores e
108 lesbes benignas. Todas as lesbes malignas foram visualizadas a US com 24 MHz. As
principais caracteristicas ultrassonogréaficas dos tumores malignos foram: hipoecogenicidade
(98.9%) e ecotextura homogénea (90.6%). A presenca de vascularizagdo foi mais frequente nas
lesbes malignas e este foi o parametro mais relevante para diferenciacdo entre malignas e
benignas. Conclusédo: A USAF demonstrou ser uma ferramenta bastante util na avaliacdo dos
tumores cutaneos, apoiando no diagndstico, estadiamento, avaliacdo de resposta e seguimento.
O diagnostico diferencial entre os principais tumores cutaneos ainda ndo € possivel utilizando-
se somente a USAF, sendo, portanto, a correlacio com dermatoscopia e histopatologia

fundamental para o diagnostico definitivo. N&ao foram observadas caracteristicas



ultrassonograficas capazes de diferenciar com seguranca nevos de melanomas em nossa

amostra.

Descritores: Ultrassonografia. Neoplasias Cutaneas. Diagndstico por Imagem



SUMMARY

Gibbons IL. [High-frequency ultrasonography and Doppler in the diagnosis,
characterization and follow-up of skin tumors]. [Tese]. S&o Paulo; Fundacdo Antbnio
Prudente; 2023.

Ultrasound (US) is a diagnostic tool that has been widely used in medicine for over 50 years.
In dermatology, the use of this technology is increasing, mainly after the development of higher
frequency devices (above 20 MHz), which allow a more detailed assessment of the skin and its
annexes. Despite the wide range of information that can be obtained through this exam and the
need for non-invasive methods that help in the diagnosis, therapeutic planning and follow-up
of skin tumors, the lack of uniformity in the assessment criteria and ultrasound parameters still
hinders the routine use of this imaging technique in cutaneous oncology. Objectives: To
describe the sonographic characteristics of cutaneous tumors in B-mode and Doppler and to
compare them with dermoscopy and histology; and to evaluate morphological characteristics
in B-mode and Doppler ultrasound that allow differentiating nevi and melanomas. Material
and methods: Prospective analysis of patients with skin lesions suspicious for cancer from the
A.C.Camargo Cancer Center. The lesions were assessed by dermoscopy, high-frequency
ultrasound (24 MHz) and Doppler and then correlated with histology. Results: 289 lesions were
included, of which 105 were basal cell carcinomas, 35 squamous cell carcinomas, 24
melanomas, 2 Merkel cell carcinomas, 15 less common malignant tumors and cutaneous
metastases from other tumors and 108 benign lesions. All malignant lesions were visualized at
24 MHZ ultrasonography. The main sonographic characteristics of malignant tumors were:
hypoechogenicity (98.9%) and homogeneous echotexture (90.6%) Vascularization was more
frequent in malignant lesions and this was the most relevant parameter for differentiating
malignant and benign lesions. Conclusion: High-frequency ultrasound proved to be a very
useful tool in the assessment of skin tumors, supporting diagnosis, staging, assessment of
therapeutic response and follow-up. It's still not possible differentiate the main skin tumors
based only on sonographic criteria, therefore, the correlation with dermoscopy and histology is
necessary for the definitive diagnosis. No sonographic features that could reliably differentiate
nevi and melanomas were found in our sample.

Key-words: Ultrasonography. Skin Neoplasms. Diagnostic Imaging.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pele ndo-melanoma (CPNM) é o tumor mais comum entre individuos de
pele clara e sua incidéncia continua aumentando em todo o mundo. O CBC é o subtipo mais
frequente, correspondendo a até 90% de todos os casos (Kleinerman et al. 2012). No Brasil,
segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), no triénio 2023 — 2025, seréo
registrados mais de 220.000 casos de CPNM e cerca de 9 mil novos casos de melanoma
(Ministério da Saude 2022).

O melanoma constitui de 4 a 11% de todos os canceres de pele e, apesar de menos
frequente, ele é responsavel por mais de 75% das mortes relacionadas aos tumores cutaneos,
(Wortsman 2012) produzindo quase 2 mil mortes por ano no Brasil (Ministério da Saude 2020).

O exame anatomopatoldgico ainda ¢ considerado o “padrdo ouro” para o diagndstico
das lesGes cutaneas, incluindo os tumores da pele. Porém, as bidpsias de pele séo procedimentos
invasivos e ndo isentos de morbidades (Menge et al. 2016).

O surgimento de técnicas de imagem néo invasivas tem permitido a avaliacdo da pele,
in vivo, minimizando a necessidade de biopsias e aprimorando o diagnostico e manejo dos
tumores cutaneos.

Técnicas como a dermatoscopia, a microscopia confocal (MC), a tomografia de
coeréncia otica (TCO) e a USAF possibilitam o estudo de lesdes cutaneas em tempo real, de
forma ndo invasiva e sem radiacdo (Barcaui et al. 2016). Contudo, estes exames variam
consideravelmente quanto ao alcance em profundidade, resolucdo e aplicabilidade (Barcaui et
al. 2014), sendo, muitas vezes, complementares na avaliagdo de um mesmo paciente (Figura
1).
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Figura 1 - Diferencas entre resolucéo e alcance em profundidade das tecnologias de imagem

utilizadas para avaliacdo da pele
Fonte: Extraido de Deegan e Wang (2021).

1.1 DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia € um método diagndstico ndo invasivo, que consiste num aparelho
portatil equipado com uma lente com magnificacdo de 10 a 20X, associada a uma fonte de luz
polarizada ou ndo polarizada, que permite a andlise detalhada de estruturas dérmicas e
epidérmicas, invisiveis a olho nu (Yélamos et al. 2019), em um plano horizontal, paralelo a
superficie da pele.

Esta técnica de imagem aumenta a sensibilidade e especificidade no diagndstico dos
tumores cutaneos, auxilia na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas e contribui para
uma selecdo mais precisa das lesbes que requerem excisdo (Weber et al. 2018). Para os
melanomas, pode elevar a acuracia diagnostica em até 50% em relacdo ao exame desarmado
(Kittler et al. 2002), dependendo da experiéncia do examinador. Através dela, também é
possivel o diagnostico de tumores menores e mais finos (Yélamos et al. 2019).

Também foram desenvolvidos aparelhos que combinam a dermatoscopia digital com
fotografias do corpo inteiro, que permitem a documentacdo e o armazenamento das imagens
dermatoscopicas para comparacdo ao longo do tempo, de grande importancia para o
seguimento das lesGes melanociticas, diagndstico precoce dos melanomas cutaneos e

identificacdo de novas lesbes em pacientes de alto risco (Bakos et al. 2018).



Por apresentar estruturas e padrdes dermatoscopicos ja bem descritos para o diagnostico
de vérios tumores cutaneos, além de ser de facil execucdo e bastante difundida, esta € a
ferramenta de imagem mais consolidada na dermatologia (Wang et al. 2012), sendo atualmente
uma extensdo do exame dermatoldgico e devendo ser utilizada rotineiramente tanto para a

avaliacdo de lesbes pigmentadas quanto ndo pigmentadas.

1.2 MICROSCOPIA CONFOCAL

A MC permite a aquisi¢do de imagens microscopicas ndo invasivas e a visualizacdo em
tempo real da morfologia nuclear e celular in vivo. A resolucéo lateral do microscopio confocal
é tipicamente 0.2-1.0 um e a espessura do corte dptico € 1-3 um (Corcuff e Lévéque 1993;
Rajadhyaksha et al. 1995), sendo analogo a uma viséo histologica com alta magnificacao.

Os microscopios confocais consistem em uma fonte de luz a laser de 830 nm e criam
imagens utilizando diferengas intrinsecas entre indices de refragdo de estruturas celulares,
especialmente a melanina, o colageno e a queratina (Schneider et al. 2019).

O contraste da imagem é determinado pela luz refletida devido as variacdes locais do
indice de refracdo dentro do tecido. A melanina e a queratina, por apresentarem 0s maiores
indices de refracdo, fornecem contraste em imagens de MC. O colédgeno e as células
inflamatdrias também sdo altamente refrateis. Essas estruturas aparecem em branco brilhante
quando a luz refletida atinge o detector, enquanto as ndo reflexivas aparecem escuras. A
interacdo entre componentes altamente, moderadamente e nao reflexivos gera uma imagem em
preto e branco com definicdo a nivel celular, orientadas horizontalmente a superficie da pele
(seccdes transversais), sendo esta a maior diferenca em relacdo a histologia convencional
(Schneider et al. 2019).

A MC permite a diferenciacdo entre lesdes cutaneas benignas e malignas através do
reconhecimento de caracteristicas confocais especificas, incluindo a distin¢ao entre os subtipos
de CBC e lentigo maligno e simples. Nevos benignos, duvidosos ao exame dermatoscépico, e
melanomas incaracteristicos também podem, muitas vezes, ser identificados através dessa
tecnologia (Heibel et al. 2020). A sensibilidade geral para o diagnéstico do melanoma é de 91
a 100% e a especificidade de 68 a 98%, enquanto para os CBC, a sensibilidade é de 85 a 97%
e a especificidade varia de 89 a 99% (Que. 2016).

Uma das principais limitacbes da MC é seu pequeno alcance em profundidade, o que

pode levar a resultados falso negativos nas lesdes em que as principais caracteristicas



diagndsticas estdo localizadas abaixo da derme papilar. O mesmo também pode ocorrer nos
melanomas com minimo desarranjo arquitetural, leses inflamadas ou nevos com alto grau de
displasia (Carrera et al. 2016). A diferenciacdo entre queratoses actinicas (QA) e CEC in situ e
invasivo também pode ser dificil, com os trabalhos demonstrando sensibilidade e especificidade
bastante variaveis (Nguyen et al. 2016).

Outras limitacbes sdo a necessidade de extenso treinamento para aquisicdo e
interpretacé@o das imagens e o alto custo dos equipamentos (Schneider et al. 2019).

1.3 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OTICA

A TCO ¢ uma técnica de imagem ndo invasiva, que utiliza a radiacdo infravermelha
para gerar imagens de alta resolucédo, em corte transversal (Warszawik-Hendzel et al. 2015),
perpendicular a superficie da pele, semelhante ao exame histologico padrdo, o que facilita sua
interpretacéo.

Permite a visualizagdo de estruturas com uma resolucdo de 3 a 15 um até uma
profundidade de 1 mm (Kardynal e Olszewska 2014). O processo de geracdo de imagem da
TCO é muito semelhante ao do ultrassom, sendo que a TCO utiliza uma fonte de luz e 0
ultrassom, ondas sonoras (Kardynal e Olszewska 2014). A TCO dinamica pode ser utilizada
para visualizacao do fluxo sanguineo in vivo (Ulrich et al. 2016).

Na dermatologia, a TCO foi introduzida em 1995 (Kardynal e Olszewska 2014) e vem
sendo empregada, em estudos clinicos, para a avaliacdo da morfologia estrutural da pele,
doencas inflamatorias e tumores cutaneos (Gambichler et al. 2011).

A TCO pode auxiliar no diagndéstico e delimitacdo de melanomas e carcinomas de pele
(Schneider et al, 2019), sendo especialmente util na diferenciacdo entre CBC superficiais e
infiltrativos (Bakos et al, 2018).

Apesar de fornecer imagens de boa resolucéo, ndo permite a discriminacéo entre QA e
CBC e nem entre nevos e melanomas, além de apresentar como fator limitante seu pequeno
alcance em profundidade, o que dificulta a avaliacdo de tumores mais espessos (> 1mm)
(Gambichler et al. 2011).



1.4 ULTRASSONOGRAFIA DE ALTA FREQUENCIA

1.4.1 Principios Bésicos

A US é um método de diagnostico por imagem ndo invasivo, versétil, de facil
reprodutibilidade e sem riscos para o paciente, que permite a obtencdo de imagens em tempo
real dos processos benignos e malignos da pele e subcutaneo (Dill-Miller e Maschke 2007).

O método ultrassonogréafico baseia-se nas propriedades de reflexdo das ondas sonoras
através dos tecidos. As diferentes estruturas refletem essas ondas de maneira distinta, de acordo
com variagGes em suas caracteristicas fisicas, principalmente elasticidade e densidade, que
dependem de diferencas no contetdo de &gua, coldgeno e queratina. Esta variacdo torna a
ultrassonografia um excelente método para avaliacdo de bordas e interface entre diferentes
regides (Kleinerman et al 2012).

O transdutor € o principal componente de um aparelho de US. Nele, ocorre a
transformacéo de energia elétrica em pulsos acusticos dirigidos para o paciente e a recepcao
dos ecos refletidos dos tecidos, que serdo convertidos em sinais elétricos. A energia elétrica,
apos ser processada pelo computador, origina a formacgdo de uma imagem, representada na tela
por pontos luminosos que variam de intensidade de acordo com o grau de reflexdo das estruturas
atravessadas pelo feixe sonoro (Barcaui et al. 2016).

A medida que as ondas sonoras se deparam com os tecidos a sua frente, elas podem
reagir de diferentes formas, dependendo da resisténcia desse tecido a passagem do feixe de
ultrassom, uma propriedade chamada impedancia acustica (IA). Conforme essa interacédo, pode
haver reflexao, refracdo, dispersao e absorcéo (Figura 2).

A diferenca de 1A entre os tecidos determina como a estrutura aparece na imagem. Se a
mesma oferece praticamente nenhuma resisténcia a passagem da onda, como os liquidos,
aparecera na tela em preto, o que é chamado de anecoico; quando oferece pouca resisténcia a
passagem das ondas, aparecera como um cinza escuro ou hipoecoico, se ndo ha diferenca de
impedancia significativa entre os tecidos, ela sera isoecoica, ou seja, com ecogenicidade muito
proxima ao tecido adjacente e, quando houver muita resisténcia a passagem do feixe, havera
muita reflexdo, com ecos de retorno de alta intensidade, entdo a estrutura aparecera em branco,
0 que é chamado hiperecoico, como € o caso do o0sso e do ar (Figura 3).

Como toda tecnologia de imagem, a US esta sujeita a artefatos, que podem causar erros,
mas também ser indicativo de algumas patologias, auxiliando no diagndstico. Os principais
artefatos acusticos observados sdo: o refor¢o acustico posterior, a sombra acustica posterior e a

reverberacdo. O reforgo acustico consiste numa acentuacdo dos ecos abaixo de estruturas com



pouca reflexdo das ondas, como ocorre em lesbes com contetdo liquido, como os cistos. A
sombra acustica posterior é caracterizada pela aparente reducdo de sinal na porcéao inferior de
estruturas altamente refletoras, como o0 0sso e lesGes calcificadas. Ja a reverberacdo consiste na
repeticdo de falsos ecos, o que ocorre quando o feixe de ultrassom encontra duas superficies
paralelas altamente refletivas, levando a exibicdo de sinais igualmente espacados que se
estendem inferiormente a essa estrutura refletora, como observado em corpos estranhos

metalicos.

Reflexao Dispersao Absor¢ao

Interface

Figura 2. Impedancia acustica dos tecidos

A US bidimensional, modo B, método de escolha na dermatologia, converte as ondas
refletidas em intensidades de brilho (Kleinerman et al. 2012), o que sera traduzido no monitor
como imagem em escala de cinza. As imagens obtidas sdo em se¢éo vertical e tanto a resolucéo
guanto a penetracdo variam conforme a frequéncia da onda sonora dada em megahertz (MHz)
(Ulrich et al. 2007). Quanto maior a frequéncia, maior a resolucdo e menor a profundidade

alcancada.
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Anecdico Hipoecdico Isoecoico Hiperecoico

Figura 3. Intensidade de tons de cinza de acordo com a impedancia acustica dos tecidos.

O desenvolvimento de aparelhos com frequéncias mais altas, permitiu a avaliacdo das
diferentes camadas da pele — epiderme, derme e subcutaneo — e tornou 0 USAF uma ferramenta
importante para a pesquisa e clinica dermatoldgica (Jasaitiene et al. 2011). Transdutores com
frequéncia maior que 20 MHz atingem uma profundidade de 8 a 30 mm, com uma resolucéo
axial entre 30 a 72 um e sdo usados para avaliagdo da epiderme e derme (Bagatin et al. 2013)
(Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia do ultrassom, resolucéo e estruturas visualizadas

Frequéncia - MHz Penetracdo méaxima Resolugéo axial maxima Estruturas
-mm (1580 m/ s/ frequéncia) - pm visualizadas
10 35 158 Subcuténeo e
linfonodos
20 10 79 Epiderme e derme
30 6 53 Epiderme e derme
50 4 32 Epiderme
75 3 21 Epiderme
100 15 16 Epiderme

Fonte: Extraido e adaptado de Kleinerman et al. (2011).

A US dermatoldgica pode ser realizada com frequéncias que variam de 13,5 a 100 MHz
(Rallan e Harland 2004), mas, como as estruturas de interesse estdo localizadas poucos

milimetros abaixo da superficie cutanea, frequéncias acima de 20 MHz séo ideais, pois geram



imagens de melhor resolucdo das camadas mais superficiais da pele (Barcaui et al. 2015). As
diretrizes do DERMUS (dermatologic ultrasound group) preconizam uma frequéncia minima
de 15 MHz para a realizacdo dos exames dermatoldgicos (Wortsman et al. 2016). Frequéncias
mais baixas, entre 5 a 12 MHz também tém utilidade na avaliagdo de estruturas mais profundas,
como linfonodos e tumores do tecido adiposo (Jemec et al. 2000).

O modo Doppler permite a deteccdo de fluxo sanguineo na US, além da definigdo de
suas caracteristicas, direcdo e velocidade (Gaitini 2013; Alfageme 2013b). Ele possibilita a
avaliacdo de fendmenos como inflamacao e neovascularizagdo, que séo de interesse no estudo
da anatomia e das doencas da pele (Alfageme 2013b). As informacg6es de fluxo e velocidade
do sangue sdo calculadas pela unidade processadora e representadas em 3 diferentes modos: o
color Doppler (Doppler colorido), o power Doppler (Doppler de intensidade) e o Pulsed
Doppler (Doppler pulsado). O color Doppler fornece informagbes sobre a diregdo e a
velocidade do fluxo sanguineo, que sdo representadas, respectivamente, por cores (usualmente
azul e vermelho) e suas intensidades. O power Doppler é usado para a detec¢do de fluxos muito
lentos e permite somente a avaliagdo da intensidade, sendo representado por uma unica cor
(usualmente amarelo alaranjado). O Doppler pulsado mostra a velocidade do fluxo na forma de
uma curva e possibilita a medida das velocidades maxima e minima, oferecendo, atraves do
tracado dessas curvas, informagdes importantes sobre as caracteristicas hemodinamicas

(indices de resisténcia e pulsatilidade) dos vasos sanguineos (Alfageme 2013b).

1.4.2 Caracteristicas Ultrassonograficas da Pele Normal

A pele normal é composta por 3 camadas: epiderme, derme e tecido adiposo. A
ecogenicidade de cada camada depende do seu principal componente: queratina (epiderme),
coladgeno (derme) e l6bulos de gordura (subcutaneo) (Hernandez-lbafiez et al. 2017) (Figura
4).

A epiderme é uma estrutura altamente refletiva e é vista, ao ultrassom, como uma linha
hiperecoica (Szymanska et al. 2000), cuja espessura varia de acordo com a regido anatémica.
Nas palmas e plantas, esta camada da pele € vista como uma estrutura hiperecogénica bilaminar,
provavelmente, resultante do contraste entre a epiderme propriamente dita e o estrato corneo

bastante espesso e compacto presente nestas areas (Wortsman et al. 2013).



A derme caracteriza-se por uma faixa menos brilhante que a epiderme (Barcaui et al.
2015) e sua espessura e ecogenicidade podem variar de acordo com a idade do paciente
(Gniadecka 2001; Crisan et al. 2012). Em neonatos, ela é levemente hipoecdica, enquanto em
idosos ou individuos com intenso dano actinico pode ser observada uma banda subepidérmica
de baixa ecogenicidade, que representa, provavelmente, uma manifestagdo ultrassonografica de
elastose solar e edema na derme papilar (Barcaui et al. 2016). Alguns autores sugerem que a
medida dessa faixa poderia quantificar o dano actinico (Gniadecka 2001; Dill-Miller e
Maschke 2007).

O tecido adiposo é visto como uma camada hipoecogénica contendo faixas hiperecoicas,
que correspondem aos septos fibrosos (Szymanska et al. 2000).

Os foliculos pilosos aparecem como estruturas hipoecdicas, obliquas, normalmente
mais largas na porc¢éo inferior, localizadas na derme. No couro cabeludo, os fios se apresentam
como estruturas trilaminares hiperecoicas, sendo as duas camadas mais externas
correspondentes ao cArtex e a cuticula e a mais interna, a medula. Pela localizagéo dos foliculos,
também é possivel identificar a fase do ciclo capilar (Wortsman et al. 2013). Na fase teldgena,
0 bulbo estd localizado na derme, enquanto na anagena, localiza-se no tecido subcutaneo
(Wortsman et al. 2012).

Figura 4. Imagem ultrassonogréfica da pele normal a 24 MHz.
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Cada um dos componentes do aparelho ungueal apresenta caracteristicas sonograficas
préprias. A ldamina ungueal aparece como uma estrutura hiperecdica, bilaminar, composta por
duas linhas paralelas, placas ventral e dorsal, separadas por um espaco quase virtual, que é visto
como uma area hipoecdica entre as laminas. O leito ungueal é visualizado como uma estrutura
hipoecoica, abaixo da lamina e, na sua porcdo proximal, observa-se estrutura levemente
hiperecogénica, a matriz ungueal. As pregas ungueais (laterais e proximal) apresentam, ao
ultrassom, o mesmo aspecto da pele normal de outras areas, exceto pela auséncia quase total de
tecido adiposo. Alguns I6bulos de gordura podem ser identificados no hiponiquio (tecido
periungueal distal) e um padrdo de vascularizacdo de baixo fluxo (arterial e venoso) é
frequentemente detectado no leito ungueal, proximo a borda éssea hiperecéica da falange distal
(Wortsman et al. 2013).

As glandulas sebaceas e sudoriparas ndo séo visibilizadas com os atuais equipamentos

de ultrassonografia disponiveis (Wortsman et al. 2013).

1.4.3 Ultrassonografia na Avaliacdo dos Tumores Cutaneos

Na oncologia cutanea, a USAF pode ser utilizada para identificacdo e delimitacdo das
lesbGes, bem como avaliacdo da profundidade e invasdo de estruturas vizinhas pelo tumor. No
planejamento cirdrgico, a determinacdo das margens € de grande importancia, podendo evitar
resseccoes incompletas e reintervencdes desnecessarias e prevenir defeitos estéticos e
funcionais (Bobadilla et al. 2008). Nos tratamentos ndo cirargicos, como terapia fotodinamica
e imunomoduladores, possibilita a melhor selecdo e o seguimento dos pacientes de forma nao

invasiva (Barcaui et al. 2016).

1.4.3.1 Carcinoma Basocelular

O CBC apresenta-se como uma area hipoecogénica, heterogénea, com contorno
irregular, geralmente localizada na derme, mas podendo estender-se aos planos profundos
(Mandava et al. 2013; Barcaui et al. 2016). Observa-se, na maioria das lesdes, a presenca de
pontos hiperecdicos, que correspondem, na histologia, a numerosos focos de calcificacdo
intratumoral. Estes pontos parecem ser caracteristicos do CBC e ajudam na sua diferenciacdo
com o melanoma (Uhara et al. 2007).

Para 0s CBC a concordancia entre a medida do tumor obtida com a USAF e a histologia
é, geralmente, maior que 73%, chegando a 98% em algumas séries (Lassau et al. 1997;
Jovanovic et al. 2005; Bobadilla et al. 2008; Crisan et al. 2012). Estudos que avaliaram 0 uso

do USAF na avaliacdo pré-operatoria de CBC observaram taxas de margens livres de doenca
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de até 95% (Desai et al. 2007; Bobadilla et al. 2008). Essa técnica de imagem também se
mostrou Util na deteccdo de lesbGes satélites subclinicas que, de outra forma, passariam
despercebidas (Wortsman e Wortsman 2010).

1.4.3.2 Carcinoma Espinocelular

Os CEC sdo vistos como lesdes com margens irregulares, de estrutura hipoecdica e
heterogénea, com padrdo de fluxo pulsatil e de baixa resisténcia ao Doppler, no interior e
periferia da lesdo (Cammarota et al. 1998). Raramente, apresentam 0s pontos hiperecdicos no
interior, 0 que pode auxiliar na diferenciacdo com os CBC (Barcaui et al. 2016). A frequente
presenca de ulceracdo e hiperqueratose nestes tumores gera artefatos ultrassonograficos que
dificultam a avaliacdo da profundidade da leséo (Dill-Muller e Maschke 2007; Mandava et al.
2013).

1.4.3.3 Melanoma

O melanoma cutaneo primario, normalmente, se apresenta ao ultrassom como leséo
ovalada, hipoecdica e homogénea, de bordas bem definidas e com vascularizagdo variavel ao
Doppler (Wortsman 2013; Alfageme 2013a).

Atualmente, a espessura do tumor primario e as caracteristicas histopatologicas do
linfonodo sentinela sdo os principais determinantes para o tratamento do melanoma. A
profundidade é determinada pelo indice de Breslow, que consiste na medida do tumor em cortes
de tecido apds a excisdo da lesdo primaria. Entretanto, a bidpsia excisional € um procedimento
invasivo e que pode danificar a drenagem linfatica, além de ser de dificil execucdo no caso de
lesbes extensas ou que comprometam determinadas areas, como a face e a regido plantar. Assim
sendo, seria de grande valor um método ndo invasivo para a avaliacdo pré-operatoria da
profundidade do tumor, que possibilitasse a abordagem do melanoma em um s6 tempo cirdrgico
(Wortsman 2012).

A US, com frequéncias entre 12 a 100 MHz, ja foi utilizada para medicdo da espessura
do melanoma in vivo (Guitera et al. 2008; Music¢ et al. 2010; Wortsman et al. 2012), mostrando
concordancia variavel com a histologia. A espessura dos tumores avaliados e 0s equipamentos
utilizados sdo considerados os dois principais fatores que afetam a concordancia entre essas
medidas.

Embora muitos estudos tenham sido realizados, a falta de uniformidade em termos de
equipamentos utilizados e critérios para determinar a profundidade do tumor, dificulta a

obtencédo de conclusdes claras (Wortsman 2012; Belfiore et al. 2021).
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A diferenciacgdo entre lesdes melanociticas benignas e melanomas ainda nédo é possivel
com a aplicacdo do USAF, mas continua a ser um objetivo importante para estudos futuros
(Guitera et al. 2008; Wortsman 2012, Hernandez-1bafiez et al. 2017; Dinnes et al. 2018).
Caracteristicas ultrassonogréaficas como: localizagdo, margens, ecogenicidade, homogeneidade,
reforgco acustico posterior e sombra acustica tém sido amplamente discutidas na literatura. Os
melanomas sdo descritos como lesdes mais homogéneas e de margens mais definidas que as
lesGes pigmentadas benignas (Chami et al. 2011).

Como os critérios observados no modo B ndo foram, até 0 momento, suficientes para
diferenciar, com precisdo, as lesGes melanociticas benignas e malignas, passou-se a valorizar a
analise da microvasculatura tumoral através do Doppler (Hernandez-lIbafiez et al. 2017), que,
associada aos achados morfoldgicos e informacdes clinicas, permite uma melhor definicdo da
natureza da leséo (Scotto Di Santolo et al. 2015).

A avaliacdo da vascularizacao fornece uma ideia do poder angiogénico do tumor, o que
parece correlacionar-se com o seu potencial metastatico. Foi sugerido, inclusive, que a
neovascularizagdo pode ser um fator prognostico equivalente ao indice de Breslow, que é
considerado o mais importante preditor de evolucdo nos pacientes com melanoma cuténeo
(Lassau et al. 1999, 2006; Srivastava et al. 2012).

Com os atuais avancos no arsenal de drogas para tratamento do melanoma, a avaliagédo
pré operatoria da vascularizacdo poderia ser usada para a proposicdo de terapia neoadjuvante,
especialmente em pacientes com tumores muito espessos (>4 mm), que apresentam resposta
pobre ao tratamento cirdrgico exclusivo (Srivastava et al 2010).

Em pacientes com metastases em transito de melanoma, submetidos a perfuséo isolada
de membros demonstrou-se que uma reduc¢édo precoce na vascularizacdo, observada ao Doppler,
foi capaz de prever resposta completa ao tratamento antes de qualquer alteracdo morfologica
ser detectada (Hochedez et al. 2003). Além disso, nos melanomas cutaneos, a avaliacao inicial
da densidade vascular, pode ser preditiva de resposta a quimioterapia, ja que quanto maior a
vascularizacdo, maior o afluxo da droga no tecido tumoral (Chami et al. 2011; Srivastava et al.
2012).

A USAF apresenta uma ampla gama de aplicac6es na oncologia cutanea. Apesar de
varios estudos terem sido realizados nesta area, ainda ndo ha critérios bem estabelecidos e nem
terminologia padronizada para analise dos canceres de pele. O Nucleo de Cancer de pele do
A.C.Camargo Cancer Center diagnostica e trata cerca de 250 casos de melanoma e mais de
1000 casos de CPNM por ano. A ampla variedade de informac6es diagndsticas fornecidas pela

USAF, especialmente se associado a outras técnicas de imagem da pele ja disponiveis na
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instituicdo, como a dermatoscopia, a MC e a TCO, podem contribuir para o estabelecimento
desses critérios e auxiliar na escolha de abordagens mais adequadas para 0s pacientes
oncoldgicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

o Descrever as caracteristicas das lesdes suspeitas de cancer de pele, melanoma e ndo

melanoma, com USAF no modo B e Doppler.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Correlacionar os achados da USAF e Doppler com a dermatoscopia e histopatologia;
o Avaliar aspectos morfoldégicos no modo B e caracteristicas da vascularizacdo ao

Doppler que possam diferenciar nevos e melanomas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Este foi um estudo prospectivo, no qual foram incluidas lesGes suspeitas de cancer de
pele de pacientes provenientes do ambulatério do Nucleo de Céancer de Pele do A.C.Camargo
Cancer Center. Foi realizado célculo amostral com servigo estatistico da instituicdo, baseado
no nimero de casos atendidos no centro cirdrgico ambulatorial e nimero de tumores malignos
confirmados no ano de 2016, sendo sugerida uma amostra necessaria minima de 281 lesdes,

com intervalo de confianca de 95% e erro amostral de 5%.

3.2 ASPECTOSETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa-CEP do
A.C.Camargo Cancer Center/ Fundagdo Antonio Prudente, sendo iniciado somente apds a
aprovagdo do mesmo.

Todos os pacientes que participaram do estudo concordaram com 0 mesmo e assinaram

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para sua inclusdo no estudo (Apéndice 1).
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

1- Lesdes clinicamente suspeitas de cancer de pele, melanoma e ndo melanoma,
encaminhadas para bidpsia e diagndstico anatomopatoldgico.

2- Pacientes que concordaram com o estudo e assinaram o TCLE.
3.4 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO
1- Lesdes localizadas em mucosas e areas em que o transdutor ndo se adaptasse

adequadamente.

2- Pacientes menores de 18 anos.
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3.5 METODOLOGIA

Os pacientes eram abordados para participacdo na pesquisa no centro cirurgico
ambulatorial, no dia agendado para biopsia das lesdes suspeitas.

Apds a aplicacdo do TCLE, informagdes referentes a identificacdo e histdria clinica dos
pacientes eram registradas em um protocolo, preenchido antes da realizacdo do exame
(Apéndice 2).

Apds coleta dos dados iniciais, todas as lesdes foram documentadas com fotos clinicas
e dermatoscopicas, utilizando-se dermatoscopio Dermlite Hybrid DL 200 acoplado a camera
Olympus M10 Mark Ill. Os achados da dermatoscopia foram descritos e armazenados de
acordo com protocolo encontrado no (Apéndice 3).

Em seguida, era realizada a USAF com aparelho dedicado, Aplio 800 (Canon Medical
Systems) e os parametros analisados foram descritos conforme o (Apéndice 4). No modo B,
foi utilizado transdutor linear com frequéncia de 19 a 24 MHz e, para avaliacdo do fluxo
intralesional, utilizou-se 0 Doppler SMI (Superb Micro-vascular Imaging), Power Doppler e 0
color Doppler, além do Doppler espectral, quando indicado.

Para a realizacdo da USAF, o paciente era posicionado de forma adequada para se obter
o melhor acesso da area avaliada. Apos a preparacgdo, aplicava-se uma generosa camada de gel
para reduzir a compressdo da lesdo e otimizar a imagem. O estudo da lesdo era realizado com
varredura em dois eixos, além da avaliacdo da regido perilesional. Inicialmente, utilizava-se o
preset padrdo do aparelho e, depois, parametros como foco, ganho e profundidade eram
ajustados de acordo com as caracteristicas de cada lesédo.

Para a mensuracdo do maior diametro vertical do melanoma considerou-se como limite
superior a borda inferior da epiderme e como limite inferior a porcdo julgada de maior
profundidade do tumor. Para a determinacdo da maior espessura, eram realizadas varias
imagens e medidas e selecionada a maior delas.

Todos os exames foram realizados por um unico avaliador.

Apos o exame ultrassonografico, as lesdes eram excisadas e encaminhadas para exame
anatomopatologico e seguiam a rotina do departamento de anatomia patoldgica do
A.C.Camargo Cancer Center. Os parametros anatomopatolégicos foram descritos conforme o

Apéndice 5.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados no banco de dados RedCap e as analises
estatisticas foram feitas com o programa SPSS, versao 20.0. Na analise descritiva, as variaveis
foram apresentadas por meios de frequéncias absoluta e relativa (variaveis qualitativas) ou por
meio das principais medidas resumo (variaveis quantitativas), como média, desvio padrdo e
intervalo.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste t de Student (ou ndo paramétrico Mann-
Whitney, conforme indicacdo) para comparacdo de varidveis quantitativas entre dois grupos.
Em caso de 3 ou mais grupos foi utilizado o teste de Anéalise de Variancia (ANNOVA) ou o
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Para estudo das variaveis qualitativas foram utilizadas
tabelas 2x2 e 2x3, com avaliacdo da significancia estatistica pelo Teste do qui-quadrado de
Pearson com correcdo de Yates ou Teste Exato de Fisher, quando indicado. Para avaliar
associacdo entre 2 variaveis continuas, foi utilizado o coeficiente de correlagio de Pearson (r)
ou de Spearman (rho), conforme indicacdo. Foram considerados estatisticamente significantes

os resultados que tiverem probabilidade de erro tipo 1 menor ou igual a 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DA CASUISTICA

Entre julho de 2019 e abril de 2022, foram recrutados 194 pacientes, sendo 106 (54,6%)
do sexo masculino e 88 (45,4%) feminino, com média de idade de 60 anos (DP: 13,9; intervalo:
23 a 89 anos).

Foram avaliadas 289 lesdes nestes pacientes, sendo 62 (21,4%) localizadas na cabeca e
pescoco, 115 (39,8%) no tronco, 52 (18%) nos membros superiores e 60 (20,8%) nos membros
inferiores.

As caracteristicas dermatoscopicas mais frequentes foram: padrdo vascular irregular
(83%), assimetria (46%) e ulceracdo (18,2%) Os achados dermatoscopicos observados nos
principais tumores malignos estao resumidos na Tabela 2.

A histopatologia, 108 (37,4%) lesbes eram benignas, incluindo 54 nevos, 6 cistos, 6
queratoses seborreicas, 8 dermatofibromas, 2 angiomas e 32 ndo tumorais, e 181 (62,6%) eram
malignas, sendo 105 CBC, 35 CEC, 24 melanomas, 2 carcinomas de células de Merkel, 4

tumores malignos mais raros e 11 metastases cutaneas (Tabela 3).



Tabela 2 - Caracteristicas dermatoscdpicas dos principais tumores malignos.

Caracteristicas Categoria Tipo de tumor maligno
dermatoscépicas CBC CEC Melanoma
Assimetria Sim 56 (53,3%) 15 (42,9%) 22 (91,7%)
Néo 49 (46,7%) 20 (57,1%) 2 (8,3%)
Rede pigmentar atipica Sim - - 11 (45,8%)
Né&o - - 13 (54,2%)
Rede invertida Sim - - 3 (12,5%)
Néo - - 21 (87,5%)
Globulos irregulares Sim - - 13 (54,2%)
Néo - - 11 (45,8%)
Borrdes Sim - - 12 (50%)
Néo - - 12 (50%)
Véu azul-eshranquicado Sim - - 5 (20,8%)
Néo - - 19 (79,2%)
Peppering Sim - - 13 (54,2%).
Néo - - 11 (45,8%).
Areas brancas Sim 11 (10,5%) 8 ((22,9%) 9 (37,5%)
Néao 94 (89,5%) 27 (77,1%) 15 (62,5%)
Crisalidas Sim 20 (19%) 10 (28,6%) 10 (4,2%)
Né&o 85 (81%) 25 (71,4%) 14 (95,8%)
Estrias Sim - - 2 (8,3%)
Né&o - - 22 (91,7%)
Ninho ovoide azul- Sim 25 (23,8%) - -
acinzentado N&o 80 (76,2%) - -
Estruturas em raio de roda Sim 6 (5,7%) - -
Né&o 99 (94,3%) - -
Estruturas em folhas Sim 6 (5,7%) - -
Né&o 99 (94,5%) - -
Pontos/ glébulos acinzentados Sim 29 (27,6%) - -
ndo agrupados N&o 76 (72,4%) - -
Ulceracéo Sim 33 (31,4%) 12 (34,3%) 2 (8,3%)
Né&o 72 (68,6%) 23 (65,7%) 22 (91,7%)
Padréo vascular irregular Sim 65 (61,9%) 30 (85,7%) 14 (58,3%)
Né&o 40 (38,1%) 5 (14,3%) 10 (41,7%)

CBC — carcinoma basocelular; CEC — carcinoma espinocelular
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Tabela 3 - Diagndsticos histoldgicos das 289 lesdes incluidas.

Diagnostico N
Benignos

- nevos melanociticos 54
- tumores benignos (cistos, QS, dermatofibroma, angioma, neurofibroma, nevo 24
sebaceo).

- lesbes ndo tumorais (QA, verruga viral, fibrose cicatricial, hiperplasia sebacea). 30
Malignos

- carcinomas basocelulares 105
- carcinomas espinocelulares 35
- melanomas 24
- carcinoma de células Merkel 2
- metastases cutaneas (carcinoma de mama, melanoma, adenocarcinoma colorretal, 11

mieloma, CBC, adenocarcinoma de pulmao).
- outros tumores malignos (dermatofibrossarcoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma

mucinoso e angiossarcoma). 4

Dos 105 CBC, 25 (23,8%) eram do tipo superficial, 27 (25,7%) nodular, 2 (1,9%)
micronodular, 48 (45,7%) mistos e 3 de outros tipos que incluiam: 1 pigmentar (0.9%), 1
basoescamoso (0.9%) e 1 com diferenciacdo anexial (0,9%). Entre os tumores invasivos,
11(14,1%) tumores invadiam até a derme papilar, 51 (65,4%) até a derme reticular superficial,
16 (20,5%) até a derme reticular profunda. Ulceracéo foi observada em 8 (7,6%) lesdes, invaséo
vascular linfatica em 1 (0,9%), invasdo vascular sanguinea em 2 (1,9%) e invasao perineural
em 1 (0,9%).

Foram avaliados 35 CEC, sendo 16 (45,7%) in situ e 19 (54,3%) invasivos. Entre os
invasivos, 6 (31,6%) invadiam até derme reticular superficial e 7 (36,8%) até derme reticular
profunda e 6 (31,6%) ndo tinham essa informacéo especificada no laudo. A profundidade média
de invasdo foi de 3,1 mm (intervalo: 1,5 a 5,5 mm). Em relacdo ao grau de diferenciacdo, 8
(42,1%) eram bem diferenciados, 5 (26,3%) moderadamente diferenciados, 1(5,3%) pouco
diferenciado e 5 (26,3%) ndo especificados. Somente 2 (5,7%) lesdes apresentavam ulceracao
e em nenhuma havia invasdo vascular, linfatica, sanguinea ou perineural.

Todos 0s 24 melanomas incluidos eram do tipo extensivo superficial. Entre estes, 11
eram in situ e 13 invasivos; 10 encontravam-se na fase de crescimento horizontal, 11 na vertical
e em 3, a fase de crescimento néo foi especificada. Entre os invasivos, 3 eram Clark 11, 4 Clark
I11 e 6 Clark IVV. A média do Breslow foi de 3,08 (DP: 1,02; intervalo: 0,2 —4,1mm) e do indice

mitdtico foi de 2,29 por mm? (DP: 4,4; intervalo: 0 a 16) Ulceracdo foi observada em 2 lesdes,
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infiltrado inflamatorio peritumoral em 21, sendo leve em 18 e intenso em 3. Regresséo foi vista
em 3 lesbes e invasdo vascular linfatica, invasdo vascular sanguinea, invasdo perineural e
satelitose em nenhuma delas. Em 12 lesGes havia a presenca de nevo associado. O Ki 67 foi
avaliado em 7 das les@es invasivas, com mediana de 20% (DP: 13,36; intervalo: 0 — 40%).

4.2 ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS

Das 289 lesdes avaliadas, 254 (87,6%) estavam localizadas na derme, 267 (92.,%) eram
hipoecogénicas, 245 (84,5%) apresentavam ecotextura homogénea, 209 (72,1%) eram bem
delimitadas e 146 apresentavam algum grau de vascularizagédo (50,3%).

Todas as lesdes malignas foram visualizadas a ultrassonografia com 24 MHz, enquanto
15 lesdes benignas (13,9%) nao foram detectadas ao método (p < 0,01), incluindo: 10 nevos, 1
queratose actinica, 1 angioma e 3 lesdes ndo tumorais.

Todos os achados ultrassonograficos das lesdes benignas e malignas estdo descritos na
Tabela 4.

Em relacdo a forma, ecogenicidade, ecotextura e margens ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Ja os focos hiperecogénicos
foram mais frequentes entre as lesdes malignas (p < 0,01), principalmente CBC. Entre as lesdes
benignas, os focos hiperecogénicos foram observados em 1 nevo dérmico e em 3 cistos.

As alteracOes epidérmicas, principalmente solucao de continuidade, também foram mais
frequentemente observadas entre as lesdes malignas (p < 0,01).

No modo Doppler, a presenca de vascularizacdo foi mais frequente entre as lesdes
malignas (p < 0,01) e, nestas, também apresentou relacdo com o maior diametro vertical (p <
0,01). Entre as benignas, a presenca de vascularizacdo intralesional destacou-se entre 0s
dermatofibromas (62,5%) e QA (62,5%).
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Tabela 4 - Diferencas ultrassonogréficas das lesdes benignas e malignas no modo B e Doppler

Variavel Categoria Tipo de lesdo p
Benigna Maligna
Visualizada Sim 93 (86,1%) 181 (100%) 001
< L
Néo 15 (13,9%) 0 (0,0%)
Camada da pele Epiderme 2 (2,1%) 0 (0,0%)
predominante Derme 86 (92,5%) 177 (97,8%) 0,059
Subcuténeo 5 (5,4%) 4 (2,2%)
Placa 66 (71%) 120 (66,3%)
Forma Redonda 2 (2,1%) 6 (3,3%) 0.778
Ovalada 23 (24,7%) 47 (26%) ’
Cupula 2 (2,1%) 8 (4,4%)
Hipoecogénica 91(98,9%) 176 (97,2%)
Ecogenicidade Hipercogénica 0 (0,0%) 3 (1,7%) 0,800
Isoecogénica 1(1,1%) 2 1,1%)
Homogénea 81 (86,2%) 164 (90,6%)
Ecotextura 0,360
Heterogénea 13 (13,8%) 17 (9,4%)
Bem definidas 71 (76,3%) 138 (76,2%)
Margens o 1,000
Mal definidas 22 (23,7%) 43 (23,8%)
o Sim 1(1,1%) 0 (0,0%)
Calcificagoes y 0,349
Néo 94 (98,9%) 177 (97,8%)
Sim >7 4 (4,3%) 12 (6,7%)
Focos hiperecogénicos Sim <7 11,1%) 21 (11,8%) <0,01
Néao 88 (94,6%) 145 (81,5%)
. Ausente 75 (80,6%) 152 (85,9%)
Artefato acuUstico
) Refor¢o 7 (7,5%) 6 (3,4%) 0,297
posterior
Sombra 11 (11,8%) 19 (10,7%)
Normal 76 (82,6%) 132 (74,2%)
] Espessada 15 (16,3%) 26 (14,6%)
Epiderme 0,013
Solucéo de 1(1,1%) 21(7,8%)
continuidade
Vacularizagio Presente 33 (35,9%) 118(67,4%) 0.01
< 1
intralesional Ausente 59 (64,1%) 57 (32,6%)
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4.2.1 Achados ultrassonogréaficos das lesGes benignas

4.2.1.1 Nevos melanociticos

Foram avaliados 54 nevos, sendo 9 (16,7%) juncionais, 39 (72,2%) compostos e 6
(11,1%) dérmicos, 29 (53,7%) eram displasicos.

A ultrassonografia com 24 MHz, 10 (18,5%) lesbes ndo foram visualizadas, incluindo
6 nevos juncionais e 4 compostos, 4 deles displasicos.

Entre as lesdes visualizadas, todas eram de localizacdo dérmica, hipoecogénicas,
homogéneas. Quarenta (90,7%) tinham forma de placa, 3 (7%) ovaladas e 1(2,3%) em formato
de clpula. Quarenta (90,9% tinham margens bem definidas e 4 (9,1%) mal definidas. Trés
(6,8%) lesbes apresentavam artefatos acusticos, 2 (4,5%) reforco posterior e 1 (2,3%) sombra
acustica posterior. Em 1 nevo do tipo dérmico, observaram-se focos hiperecogénicos (maior
que 7).

No modo Doppler, foram avaliadas 43 lesdes. Dois (4,6%) nevos, do tipo composto
displasico, apresentavam vascularizagéo intralesional de padrao arterial e 0s outros 41 (95,4%)
ndo apresentavam vascularizacao intralesional (Figura 5). Dois (4,6%) nevos do tipo composto

atipico apresentavam vascularizacao perilesional.

Figura 5 — Nevos melanociticos compostos displasicos. A. imagem clinica, B.dermatoscopia
e C. ultrassonografia no modo Doppler com vascularizagéo intralesional, D. imagem clinica, E.

dermatoscopia e E. ultrassonografia no modo Doppler sem vascularizagéo intralesional.



24

4.2.1.2 Dermatofibromas
Entre as lesbes benignas, 8 eram dermatofibromas. Todos eles foram visualizados a
ultrassonografia, estavam localizados na derme e eram hipoecogénicos. Duas (25%) lesbes
apresentavam forma de placa e 6 (75%) eram ovaladas. Em relagdo a ecotextura, 5 (62,5%) eram
heterogéneos e 3 (37,5%) homogéneos. As margens eram bem definidas em 3 (37,5%) e mal
definidas em 5 (62,5%) lesGes (Figura 6). Nenhum deles apresentava artefato acustico posterior.

5 (62,5%) deles apresentavam vascularizacao intralesional .

Figura 6 — Dermatofibromas. A. dermatoscopia, B. ultrassonografia no modo B evidenciando
lesdo hipoecogénica e homogénea com margens bem definidas e C. Doppler com intenso fluxo
intralesional, D. dermatoscopia, E. ultrassonografia no modo B demonstrando lesédo
hipoecogénica e heterogénea com margens mal delimitades e F. auséncia de vascularizacdo ao

Doppler.

4.2.1.3 Queratoses seborreicas

Das lesdes avaliadas, 6 correspondiam a queratoses seborreicas, 1 (16,7%) delas
localizada predominantemente na epiderme e as outras 5 (83,3%) na derme 5 (83,3%)
apresentavam forma de placa e 1 (16,7%) era ovalada. Todas elas eram hipoecogénicas, 5
(83,3%) apresentavam ecotextura homogénea e somente 1 (16,7%) era heterogénea, 4 (66,7%)
apresentavam margens bem definidas e 2 (33,3%) mal definidas, 2 (33,3%) apresentavam
artefato de sombra acustica posterior, 4 (66,7%) apresentavam espessamento epidérmico e as
outras 2 (33,3%), epiderme sem alteracdes. No modo Doppler, 3 (50%) apresentavam

vascularizacao intralesional e 3 (50%) ndo eram vascularizadas (Figura 7).
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Figura 7 - Queratose seborreica. A. imagem clinica; B. dermatoscopia e C. ultrassonografia
no modo B evidenciando leséo hipoecogénica em placa, bem delimitada, localizada na derme

superficial e com espessamento e solucéo de continuidade da epiderme .

4.2.1.4 Cistos

Seis das lesbes avaliadas correspondiam a cistos epidérmicos, sendo 4 (66,7%)
predominantemente dérmicos e 2 (33,3%) hipodérmicos; 6 (85,3%) de forma ovalada e 1
(16,7%) redondo. Todos eles eram hipoecogénicos, 3 (50%) apresentavam ecotextura
homogénea e 3 (50%) heterogénea;4 (66,7%) apresentavam margens bem definidas e 1 (16,7%)
mal definidas; 3 (50%) apresentavam focos hiperecogénicos e 1 (16,7%), que correspondia a
cisto triquilemal, calcificacdo grosseira; 4 (66,7%) apresentavam artefato acustico de reforco
posterior e 2 (33,3%) sombra acustica. No modo Doppler, 3 (50%) lesdes apresentavam
vascularizacdo, sendo 2 (33,3%) perilesional e 1 (16,7%) intralesional. As outras 3 (50%) nédo

eram vascularizadas (Figura 8).

Figura 8 - Cisto epidérmico na ponta nasal. A. imagem clinica, B. ultrassonografia no modo
B mostrando lesdo arredondada, localizada na derme/ subcutaneo, hipoecogénica, heterogénea,
com focos hiperecogénicos de permeio e artefato de reforco acustico posterior e C. presenca de

fluxo periférico ao Doppler.
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4.2.1.5 Queratoses actinicas

Foram incluidas 17 QA, sendo que 1 lesdo néo foi visualizada a ultrassonografia com
24 MHz.

Entre as 16 lesdes visualizadas, 1 (6,2%) estava localizada na epiderme e 15 (93,8%) na
derme; 10 (62,5%) tinham forma de placa e 6 (37,5%) eram ovaladas. Todas eram
hipoecogénicas, sendo 15 (93,8%) homogéneas e 1 (6,2%) heterogénea. As margens eram bem
definidas em 11 (68,8%) lesdes e mal definidas em 5 (31,2%). Foram observados focos
hiperecogénicos em 1 (6,2%) lesdo e artefato de sombra acustica posterior em 5 (31,2%) lesdes.
A epiderme encontrava-se espessada em 7 (43,7%) lesdes e apresentava solucdo de
continuidade em 1 (6,2%). No modo Doppler, 10 (62,5%) les6es eram vascularizadas, sendo 8
(80%) com fluxo do tipo arterial (Figura 9).

Figura 9 - Queratoses actinicas. A. imagem clinica, B. ultrassonografia evidenciando placa
hipoecogénica subepidérmica sem vascularizacdo ao Doppler, C. imagem clinica e D.
ultrassonografia com lesdo fusiforme, predominantemente dérmica, com vascularizacdo ao

Doppler.

4.2.2 Achados ultrassonograficos das lesdes malignas
As caracteristicas ultrassonograficas dos principais tumores malignos da pele

encontram-se na (Tabela 5).



Tabela 5 - Caracteristicas ultrassonograficas dos principais tumores malignos no modo B e

Doppler
5 ) Tipo de tumor
Variavel Categoria p
CBC CEC Melanoma
Camada Epiderme 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
predominante da Derme 105 (100%) 34 (97,1%) 24 (100%) 0,350
pele Subcuténeo 0 (0,0%) 1(2,9%) 0 (0,0%)
Placa 75 (71,4%) 21 (60 %) 22 (91,7%)
Redonda 3 (2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Forma 0,002
Ovalada 26 (24,8%) 8 (22,9%) 1 (4,2%)
Capula 1(1,0%) 6 (17,1%) 1 (4,2%)
Hipoecocoica 105 (100%) 35 (100%) 24 (100%)
Ecogenicidade Hiperecdica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,476
Isoecoica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Homogénea 103 (98,1%) 33 (94,3%) 24 (100%)
Ecotextura 0,297
Heterogénea 2 (1,9%) 2 (5,7%) 0 (0,0%)
Bem definidas 87 (82,9%) 24 (68,6%) 20 (83,3%)
Margens o 0,170
Mal definidas 18 (17,1%) 11(31,4%) 4 (16,7%)
. Sim >7 11 (10,6%) 1 (2,9%) 0 (0,0%)
0cos
] . Sim<7 19 (18,3%) 2 (5,9%) 0 (0,0%) <0,01
hiperecogénicos 3
Né&o 74 (71,2%) 31 (91,2%) 24 (100%)
. Ausente 101 (96,2%) 19 (54,3%) 21 (87,5%)
Artefato acustico
] Refor¢o 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (12,5%) <0,01
posterior
Sombra 4 ((3,8%) 15 (42,9%) 0 (0,0%)
Normal
83 (79%) 15 (42,9%) 20 (83,3%)
] Espessada
Epiderme 10 (9,5%) 14 (40% 2 (8,3%) <0,01
Solucéo de
o 12 (11,4%) 6 (17,1%) 2 (8,3%)
continuidade
Vascularizacdo Ausente 37 (36,3%) 8 (23,5%) 12 (50%) 0.086
intralesional Presente 65 (63, 7%) 26 (76,5%) 12 (50%) ’
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4.2.2.1 Carcinoma Basocelular

Foram incluidos 105 CBC com didmetro transverso maximo, em media, de 8,5 mm (DP:
4.4; intervalo: 3 — 23 mm) e vertical maximo de 1,3 mm (DP: 0,9; intervalo: 0,25 a 5,6mm).
Todos eles foram visualizados a ultrassonografia com 24 MHz e estavam localizados na derme.
Entre eles, 75 (71,4%) apresentavam forma de placa, 26 (24,8%) ovalados, 3 (2,9%) redondos
e 1 (0,9%) formato de cupula; todos eram hipoecogénicos; 103 (98,1%) apresentavam
ecotextura homogénea e 2 (1,9%) heterogénea; 87 (82,9%) eram bem delimitados e 18 (17,1%)
mal delimitados; 19 (18,3%) apresentavam menos que 7 focos hiperecogénicos, 11 (10,6%)
mais que 7, 74 (71,2%) nédo apresentavam focos hiperecogénicos e em 1 (0,9%) leséo esse
critério ndo foi avaliado (Tabela 6).

Quatro tumores (3,8%) apresentavam artefato de sombra acustica posterior e 101
(96,2%) ndo apresentavam artefatos acusticos; 12 (11,4%) apresentavam solucdo de
continuidade na epiderme, 10 (9,5%) apresentavam espessamento epidérmico e 83 (79,1%)
apresentavam epiderme normal. No modo Doppler, foram avaliadas 102 lesdes, 37 (36,3%) nao
eram vascularizadas e 65 (63,7%) apresentavam vascularizacdo intralesional, entre estas, 42
(64,6%) apresentavam fluxo tipo arterial, com velocidade de pico sistélico media de 2,98 cm/
s (DP: 1,2; intervalo: 1 —5,3 cm/ s) e IR médio de 0,56 (DP: 0,16; intervalo: 0.,7 a 0,94) (Figura
10).
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Figura 10 - Carcinoma basocelular. A. imagem clinica de CBC superficial, B.
dermatoscopia, C. ultrassonografia no modo B evidenciando placa hipoecogénica e homogénea
localizada na derme superficial, D. presenca de moderada vascularizagdo intralesional ao
Doppler, E. imagem clinica de CBC nodular, F. dermatoscopia; G. ultrassonografia no modo B
mostrando imagem ovalada na derme, hipoecogénica, homogénea, bem delimitada, com focos
hiperecogénicos e solucdo de continuidade epidermica e H. intensa vascularizacéo intralesional

ao Doppler.

Tabela 6 - Focos hiperecogénicos por subtipo de carcinoma basocelular

Subtipo de carcinoma basocelular Focos hiperecogénicos p
Nao Sim<7 Sim>7

Superficial (66) 57 8 1 -

Nodular (69) 44 17 8 0,042
Infiltrativo (4) 1 2 1 0,071
Esclerodermiforme (3) 1 0 2 0,045
Micronodular (6) 1 2 3 <0,01
Metatipico (1) 0 0 1 0,106
Adenoide-cistico (3) 2 0 1 0,362
Pigmentado (8) 7 1 0 0,850
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4.2.2.2 Carcinoma espinocelular

Os 35 CEC (16 in situ e 19 invasivos) incluidos foram visualizados a ultrassonografia
com 24 MHz e apresentavam didmetro transversal maximo, em media, de 12,9 mm ( min.:
3,7mm e max.: 42,2mm ) e vertical maximo, em média, de 2,6 mm (min.: 0,33mm e max.: 19,9
mm). Entre eles, 34 (97,1%) lesbes eram predominantemente dérmicas e 1 (2,9%) hipodérmica;
21(60%) tinham forma de placa, 8 (22,9%) ovalados e 6 (17,1%) em cUpula. Todas eram
hipoecogénicas; 33 (94,3%) homogéneas e 2 (5,7%) heterogéneas. As margens eram bem
definidas em 24 (68,6%) e mal definidas em 11 (31,4%). Sombra acuUstica posterior foi
observada em 15 (42,9%) lesdes. De 34 lesdes avaliadas, 2 (5,9%) apresentavam menos que 7
focos hiperecogénicos e 1 (2,9%) apresentava mais que 7. A epiderme estava espessada em 14
(40%) lesdes e apresentava solucdo de continuidade em 6 (17,1%), De 34 lesGes avaliadas no
modo Doppler, 26 (76,5%) apresentavam vascularizagdo, entre estas, 22 (84,6%) do tipo
arterial, com velocidade de pico sistolico média de 3,07 cm/ s (DP: 2.73; intervalo: 1 — 14.6
cm/ s) e indice de resisténcia (IR) médio de 0,66 (DP: 0,13; intervalo: 0,43 — 0,94). A presenca

de vascularizacao foi mais frequente nos tumores invasivos (p=0,01) (Figura 11).
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Figura 11 - Carcinoma espinocelular. A. imagem clinica, B. dermatoscopia; C.
ultrassonografia no modo B demonstrando lesdo ovalada, de localizacdo dérmica,
hipoecogénica, com espessamento e solugdo de continuidade epidérmica e produtora de artefato

de sombra acustica posterior e D. presencga de vascularizacdo intralesional ao Doppler.
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4.2.2.3 Melanoma

No estudo, foram incluidos 24 melanomas, 11 in situ e 13 invasivos, com didmetro
transverso maximo, em média, de 10,17 mm (DP: 5,3; intervalo: 3,4 a 23,1 mm) e didmetro
vertical maximo, em média, de 0,8 mm (DP: 1,3 mm; intervalo: 0,19 a 6,65 mm). Todos eles
foram visualizados a ultrassonografia com 24 MHz e estavam localizados predominantemente
na derme. Dentre eles, 22 (91,7%) apresentavam forma de placa, 1 (4,2%) era ovalado e 1
(4,2%) em cupula. Todos eles eram hipoecogénicos e homogéneos; 20 (83,3%) apresentavam
margens bem definidas e 4 (16,7%) mal definidas. Nenhuma delas apresentava focos
hiperecogénicos e 3 (12,5%) apresentavam reforco acustico posterior. A epiderme apresentava
solugéo de continuidade em 2 (8,3%) e encontrava-se espessada em outras 2 (8,3%). No modo
Doppler, 12 (50%) das lesdes eram vascularizadas e, nas 8 (66,7%) lesdes em que foi realizado
0 Doppler espectral, o padréo era arterial, com velocidade de pico sistolico media de 3,5 cm/s
(DP: 3,2; intervalo: 1,2 — 10,10) e IR médio de 0.55 (DP: 0,12; intervalo: 0,38 — 0,81). Também
houve associacao entre a presenca de vascularizacao e o Breslow (p < 0,01), sendo o Breslow
médio nos melanomas sem vasculariza¢do de 0,42mm (DP: 0,21; intervalo: 0,2 — 0,7) e nos

com vascularizacdo de 1,6 mm (DP: 1,15; intervalo: 0,9 a 4,1 mm) Figuras 12, 13 e 14.

-

Figura 12 - Melanoma in situ. A. imagem clinica, B. dermatoscopia C. ultrassonografia no
modo B evidenciando lesdo em placa subepidérmica, hipoecogénica e homogénea e D. intensa
vascularizacdo ao Doppler .
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Figura 13 - Melanoma invasivo, Breslow 0,6 mm. A. dermatoscopia, B. ultrassonografia no
modo B mostrando lesdo em placa subepidérmica, hipoecogénica e homogénea e C. sem

vascularizagdo ao Doppler .

Figura 14 - Melanoma espesso, Breslow 4,1 mm. A. imagem clinica, B. ultrassonografia no
modo B demonstrando lesdo em culpula, de localizacdo predominantemente dérmica,
hipoecogénica, homogénea e bem delimitada e C. vascularizacdo intralesional intensa ao

Doppler.

A medida do maior diametro vertical a ultrassonografia e a espessura do Breslow foram
comparadas e houve correlacao linear positiva entre os parametros com Pearson r = 0,91 (p <
0,01).

As principais caracteristicas dos melanomas invasivos encontram-se na Tabela 7 e

Figura 15.
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Tabela 7 - Comparacdo entre o maior didmetro vertical e as principais caracteristicas
histopatoldgicas dos melanomas invasivos

Casos Maior didmetro Breslow (mm) Presenca de nevo Infiltrado inflamatério
vertical USAF associado intralesional
(mm)
1 0,27 0,2 Sim Leve
2 0,8 1 Sim Leve
3 0,4 0,3 Nao Leve
4 0,6 0,9 Nao Intenso
5 2 1,7 Néao Leve
6 1,6 0,9 Nao Leve
7 0,42 0,6 Sim Leve
8 0,43 0,5 Nao Leve
9 6,65 41 Sim Leve
10 1,2 1,5 Nao Leve
11 0,26 0,2 Nao Ausente
12 0,72 1 Nao Leve
13 0,41 0,7 Nao Leve
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Figura 15 - Comparagdo maior diametro vertical a ultrassonografia e histopatologia (Breslow)

(r=0,91ep<0,01).
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4.2.2.4 Metastases cutaneas

Foram incluidas 11 métastases cutaneas, sendo 8 (72,7%) de tumores sistémicos (4 de
mama, 1 de mieloma multiplo, 2 de céncer colorretal e 1 de adenocarcinoma de pulméo), 2
(18,2%) de melanoma e 1 (9,1%) de CBC.

Entre elas, 10 (90,9%) estavam localizadas predominantemente na derme e 1 (9,1%) no
subcutaneo; 8 (72,7%) tinham forma ovalada e 3 (27,3%) eram redondas; 9 eram
hipoecogénicas e 2 isoecogénicas; 1 era homogénea e 10 heterogéneas; 3 apresentavam
margens bem definidas e 8 mal definidas. A presenca de artefato actstico de reforco posterior
foi observada em 2 lesdes. No modo Doppler, todas as lesbes apresentavam vascularizagao
intralesional, sendo 10 (90,9%) de padrdo arterial, com velocidade de pico sistolico media de
3,86 cm/ s (DP: 1,56; intervalo: 1,7 — 6,9) e IR médio de 0,63 (Figuras 16 e 17).

Figura 16 — Metastases cutaneas de melanoma. A. Metastases em transito de melanoma no

membro inferior direito (setas amarelas) e B ultrassonografia no modo B mostrando lesao
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ovalada, bem delimitada, hipoecogénica, homogénea e com vascularizagdo ao Doppler,
localizada no subcuténeo, e outra lesdo mal delimitada, hipoecogénica e heterogénea de

localizacdo dérmica (setas vermelhas).

Figura 17- Metéastases cutaneas de cancer de mama. A. imagem clinica, B. ultrassonografia
no modo B demonstrando leséo hipoecogénica e heterogénea, de limites imprecisos, localizada

na derme e subcutaneo e C. com vascularizacdo discreta ao Doppler (C).

4.3 DIFERENCAS ENTRE NEVOS E MELANOMAS

No modo B, tanto os nevos quanto 0os melanomas apresentaram-se como lesdes de
formato variavel, hipoecogénicas e homogéneas, de margens bem definidas e, em geral, sem
artefatos acusticos posteriores, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas entre 0s
dois grupos nesses critérios.

Todos os 24 melanomas incluidos foram visualizados a ultrassonografia com 24 Mhz,
mas, entre os 54 nevos, 10 ndo foram visualizados (p= 0,02).

As principais caracteristicas dos nevos e melanomas, no modo B e Doppler, estdo

sumarizadas na (Tabela 8).
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A principal diferenca entre os dois grupos foi observada no modo Doppler. A presenca

de vascularizagdo foi mais frequente nos melanomas (p<0,01).

Tabela 8 - Diferencas ultrassonograficas entre nevos e melanomas no modo B e Doppler

Variavel Categoria Diagnostico Valor
p
Nevos (54) Melanomas (24)
o Sim 44 (81,5%) 24 (100%)
Visualizada y 0,027
Né&o 10 (18,5%) 0 (0,0%)
Epiderme 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Camada da pele
) Derme 54 (100%) 24 (100%) -
predominante .
Subcuténeo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Placa 40 (90,7%) 22 (91,7%)
Forma Ovalada 3 (7%) 1 (4,2%) 1,000
Cupula 1 (2,3%) 1 (4,2%)
Hipoecogénica 44 (100%) 24 (100%)
Ecogenicidade Isoecogénica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,364
Hiperecogénica 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Homogénea 44 (100%) 24 (100%)
Ecotextura -
Heterogénea 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Bem definidas 40 (90,9%) 20 (83,3%)
Margens o 0,439
Mal definidas 4 (9,1%) 4 (16,7%)
Sim>7 1(2,3%) 0 (0,0%)
Focos hiperecogénicos Sim<7 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Nao 43 (97,7%) 24 (100%)
. Ausente 41 (93,4%) 21 (87,5%)
Artefato acustico
] Reforgo 2 (4,5%) 3 (12,5%) 0,580
posterior
Sombra 1(2,3%) 0 (0,0%)
Normal 43 (97,7%) 20 (83,3%)
] Espessada 1(2,3%) 2 (8,3%)
Epiderme 0,067
Solucéo de 0 (0,0%) 2 (8,3%)
continuidade
Vascularizacdo Presente 2 (4,6%) 12 (50%) 0.01
< 1
intralesional Ausente 41 (95,4%) 12 (50%)
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44 ASSOCIACAO DOS ACHADOS DA ULTRASSONOGRAFIA E
DERMATOSCOPIA

Entre os CBC, os critérios dermatoscopicos, estruturas em raio de roda e pontos/
glébulos acinzentados ndo agrupados, apresentaram relacdo inversamente proporcional com a
presenca de vascularizacdo (p = 0,02 e p < 0,01, respectivamente). Os pontos/ glébulos
acinzentados ndo agrupados também tiveram uma correlacdo inversamente proporcional com
os focos hiperecogénicos (p = 0,04) Ainda entre esses tumores, houve correlagdo entre a
presenca de ulceracdo na dermatoscopia e as alteraces epidérmicas (p < 0,01) observadas a
US, principalmente solucdo de continuidade. A ulceragdo na dermatoscopia também apresentou
correlag&o estatisticamente significativa com a presenca de vascularizagdo (p <0,01) e margens
(p < 0,01). Da mesma forma, observou-se relacdo estatisticamente significativa entre padréo
vascular irregular, visto na dermatoscopia, e os focos hiperecogénicos (p = 0,01) e a
vascularizagdo (p < 0,01) a US. O didmetro vertical maximo também apresentou associagéo
com a presenca de alteracdes epidéermicas (p = 0,02), focos hiperecogénicos (p < 0,01) e
vascularizagdo a US (p < 0,01).

Nos CEC, houve associacdo entre ulceracdo, observada na dermatoscopia, e presenca
de alteracdo epidéermica (p < 0,01), focos hiperecogénicos (p = 0,02) e vascularizacéo (p =0,03)
a us.

Nos melanomas, observou-se correspondéncia entre ulceracdo, na dermatoscopia, e
alteracdes epidérmicas (p < 0,01), mas ndo houve relagdo entre ulceracdo e padréo vascular
irregular e a presenca de vascularizacéo ao Doppler, como observado nos carcinomas.

A relacdo entre os critérios dermatoscopicos e achados ultrassonograficos que

apresentaram significancia estatistica encontram-se na Tabela 9.



Tabela 9 - Associacdo dos achados da ultrassonografia e dermatoscopia
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Tipo detumor  Critério dermatoscopico Caracteristica ultrassonografica p
Alteracdo epidérmica (solugdo de <0,01
continuidade)
Ulceragéo Vascularizagdo <0,01
CBC Margens mal definidas <0,01
Focos hiperecogénicos 0,01
Padrdo vascular irregular

Vascularizagdo <0,01
Alteracdo epidérmica (solugdo de <0,01

continuidade)
CEC Ulceragdo Focos hiperecogénicos 0,02
Vascularizagdo <0,01
Melanoma Ulceragdo Alteracdo epidérmica (solucdo de <0,01

continuidade)
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que a USAF tem a capacidade de
identificar e caracterizar a grande maioria das lesdes cutaneas benignas e malignas. As
caracteristicas ecogréficas das lesGes podem auxiliar no diagnostico diferencial, estadiamento,
planejamento terapéutico e avaliagdo de resposta.

5.1 CARACTERIZACAO E DIFERENCAS ENTRE TUMORES BENIGNOS
E MALIGNOS

Entre as lesbes malignas, todas foram visualizadas a ultrassonografia com 24 MHz,
porém, entre as benignas, 15 lesdes (13,9%), incluindo 10 nevos, 1 QA e 1 angioma, ndo foram
visualizadas. Serrone et al. (2002) avaliando 261 lesdes suspeitas de melanoma com frequéncia
de 20 MHz, relataram 39 lesGes ndo visualizadas, que incluiam 10 nevos e 20 melanomas, sendo
10 deles in situ e os outros 10 invasivos, a maioria com Breslow até 0,76 mm. Lassau et al.
(2006) também descreve em seu estudo 4 melanomas, com Breslow entre 0,1 e 0,8 mm, que
ndo foram vistos com frequéncia de 13 MHz. Essas discordancias podem ser atribuidas a
diferencas nas tecnologias utilizadas, ja que frequéncias mais altas apresentam melhor
resolucdo das camadas superficiais, apresentando melhor sensibilidade na avaliacdo de
melanomas finos. Além disso, desde a publicacdo dos estudos citados, o0 processamento da
imagem melhorou muito, aumentando ainda mais a sensibilidade do método para deteccéo dos
tumores finos.

Em relacdo a forma, ecogenicidade, ecotextura e margens ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Ja os focos hiperecogénicos
foram mais frequentes entre as lesdes malignas, principalmente os CBC. Como, eventualmente,
podem estar presentes em lesdes benignas, como nevos e cistos, também ndo podem ser usados
como critério para diferenciacdo precisa entre esses dois grupos de lesdes. Da mesma forma, as
alteracdes epidérmicas, principalmente solucédo de continuidade e espessamento, prevaleceram
entre as lesGes malignas. Porem, como podem ser vistas entre as benignas, principalmente QS
e QA, também ndo seria um critério seguro para esta diferenciacdo. Scotto Di Santolo et al.
(2015) igualmente, ndo detectaram, no modo B, diferencgas capazes de discriminar com exatid&o

as lesdes benignas e malignas.
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No modo Doppler, a presenca de vascularizagdo foi mais frequente entre as lesdes
malignas. Scotto Di Santolo et al. (2015) verificaram que o padréo vascular seria o principal
fator discriminatdrio entre lesdes benignas e malignas. Ele tende a ser regular e
predominantemente perilesional nas primeiras e irregular e intralesional nas Gltimas, achados
que estdo de acordo com 0s observados em nossa casuistica.

Entre as benignas, a presenga de vascularizagdo intralesional destacou-se nos
dermatofibromas e QA. Wortsman e Bouer (2013) descrevem os dermatofibromas como lesdes
dérmicas, de margens mal definidas e com vascularizagdo varidvel ao Doppler. Won et al.
(2018) também observaram como principal caracteristica ultrassonogréafica dos
dermatofibromas, a mal definicdo das margens, mas entre as 18 lesGes avaliadas por eles, a
maioria era avascular (78%) e essa seria a principal caracteristica para diferenciacdo com 0s
tumores malignos da pele. Na nossa amostra, a maior parte dos dermatofibromas também
apresentava margens mal delimitadas (62,5%), mas houve um predominio de lesdes
vascularizadas (62,5%). Esses dados alertam para a complexidade de diferenciacdo entre os
dermatofibromas e os tumores malignos da pele através somente da US. Como as publicacfes
sobre o tema sdo escassas e apresentam como limitagdo o pequeno numero de lesdes na amostra,
seriam necessarios estudos mais robustos para a definicdo de critérios que possam diferenciar
com maior assertividade essas lesdes.

Em relacdo as QA, Zhu et al. (2021) tambem constataram que a presenca de fluxo ao
Doppler € comum nessas lesdes, bem como nos CEC in situ e invasivos. Entretanto, a presenca
de vasos penetrantes € mais pronunciada nos tumores malignos, principalmente os invasivos, 0
que reforca a importancia da angiogénese para o crescimento e desenvolvimento tumoral
(Lassau et al. 2006; Johnson e Wilgus 2012).

52 CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS DOS TUMORES
MALIGNOS

Os principais tumores malignos de pele, CBC, CEC e melanoma apresentaram-se a
USAF, em sua maioria, como lesdes hipoecogénicas e homogéneas, de formato variavel e de
localizacdo predominantemente dérmica. Por apresentarem, no modo B, caracteristicas muito
semelhantes entre si, ainda ndo é possivel a diferenciacdo precisa entre os diferentes tipos
histolégicos baseado somente nos critérios ultrassonograficos. Dinnes et al. (2018) avaliaram

6 estudos publicados até 2016, que atingiram os critérios de inclusdo dos autores para uma
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revisdo sobre a acuracia diagndstica da USAF na avaliacdo dos CBC, CEC e melanomas e
concluiram que os dados disponiveis até 0 momento ndo permitem o diagnostico exato de CBC
e melanomas somente através dessa tecnologia de imagem. Nessa revisdo conduzida pelos
autores ndo foi encontrado nenhum trabalho sobre o uso do USAF no diagndstico dos CEC
(Dinnes et al. 2018).

Na nossa casuistica, a presenca de focos hiperecogénicos foi mais comum nos CBC.
Essas estruturas ndo foram observadas nos melanomas e, como 7% dos CBC séo pigmentados
e podem mimetizar melanoma (Wortsman 2013), essa caracteristica, quando presente, pode ser
um critério auxiliar na diferenciacdo entres esses tumores, como ja sugerido anteriormente por
Uhara et al. (2007). Os focos hiperecogénicos podem ser mais raramente observados nos CEC
(Barcaui et al. 2016) e esse ndo pode ser utilizado como critério isolado para diferenciacéo entre
esses tumores. Da mesma forma, ainda nédo é possivel concluir se esse critério poderia ser usado
para diferenciar os CBC de outros tumores ndo melanoma, principalmente aqueles com
diferenciagéo folicular, como os tricoepiteliomas, que tambem podem apresentar calcificacdo
e, consequentemente, focos ecogénicos a ultrassonografia (Forouzan et al. 2021).

Tanto a presenca quanto a densidade destes focos hiperecogénicos foi relacionada com
subtipos de CBC mais agressivos, como 0 micronodular e o esclerodermiforme (Wortsman et
al. 2015). No nosso estudo, houve correlacdo estatisticamente significativa com os subtipos
nodular, micronodular e esclerodermiforme. Os subtipos infiltrativo e metatipico, apesar de
também considerados de maior agressividade nao alcancaram significancia estatistica,
provavelmente, pelo pequeno numero na amostra. Wortsman et al. (2015), também
encontraram correlacdo estatisticamente significativa entre a presenca dos focos e 0s subtipos
nodular e esclerodermiforme e com a presenca de calcificaces. Os mesmos autores
determinaram que o ponto de corte ideal para essa discriminacao seria 7 focos hiperecogénicos,
lesbes com 7 ou mais deles teriam maior probabilidade de apresentar um subtipo mais agressivo
do tumor. Forouzan et al. (2021) investigando a presenca de calcificacdo em CBC estimaram
uma incidéncia de 14% de calcinose cutanea, tipo de calcificacdo distrofica resultante de
injarias locais ou sistémicas na pele e que tem como etiologias doencas do tecido conjuntivo,
inflamacéo, trauma e tumores, incluindo os CBC. Ainda nesse trabalho, 0s autores observaram
maior incidéncia de calcificacdo no subtipo nodular de 37%, seguido do esclerodermiforme
(29%) e micronodular (27%). Esses dados podem justificar a ocorréncia mais frequente dos
focos hiperecogénicos nos CBC nodulares observada em nossa amostra, seguido dos subtipos
mais agressivos. Slodkowska et al. (2010) identificaram 4 tipos de calcificacdo nos CBC com

calcinose cutanea: tipo 1- calcificacdo nos ninhos de células tumorais, tipo 2 — calcificacdo nos
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cistos corneos, tipo 3 — calcificagdo nos debris necroticos intratumorais e tipo 4- calcificacdo
no estroma adjacente ao tumor. Esses autores também constataram que a frequéncia de
calcificacdo é maior entre os subtipos de alto risco que nos de baixo risco. Uhara et al. (2007),
estudaram detalhadamente a correlacdo histopatologica dos focos hiperecogénicos observados
nos CBC e verificaram que esses podem corresponder a focos de calcificacdo, além de outras
estruturas histopatoldgicas como cistos corneos, aglomerados de células apoptéticas ou necrose
nos ninhos de células tumorais.

Na nossa casuistica, melanomas e CBC apresentaram mais frequentemente margens
bem definidas que os CEC. Os artefatos acusticos posteriores também foram mais frequentes
nesses ultimos, principalmente, a sombra acustica, o que se deve a tendéncia destes tumores de
serem mais queratinizados. Harland et al. (2000) também observaram uma forte correlacéo
entre 0 espessamento da camada cdrnea e o grau de queratinizacdo com a atenuagao posterior.
Esse fendmeno acustico, associado a um intenso infiltrado inflamatério, podem dificultar a
delimitacdo da lesdo (Marmur et al. 2010). Nos melanomas, predominou o reforgo acustico
posterior, achado igualmente observado por Catalano e Siani (2010).

Os carcinomas de pele apresentaram mais alterac6es epidérmicas, tanto o espessamento
quanto a solucdo de continuidade, o que pode ser justificado pela maior propensdo a
queratinizacdo e ulceracdo entre esses, quando comparados aos melanomas. Em todos os
tumores malignos, as alteracbes epidérmicas apresentaram correlacdo estatisticamente
significativa com o maior diametro vertical. Nos CEC, Zhu et al. (2021) observaram que o
desprendimento do extrato corneo e a ulceracdo foram bastante sugestivos de CEC invasivo, 0
que esta de acordo com estudos anteriores que demonstraram que alteracfes na superficie da
pele estavam associadas a formas mais agressivas do tumor (Fernandez-Figueras et al. 2018).
Da mesma forma, nos melanomas, a ulceracdo é observada com maior frequéncia em tumores
mais espessos, apesar de ser um fator progndstico independente da espessura tumoral
(Gershenwald et al. 2017; Barricklow et al. 2022).

No modo Doppler, a vascularizacdo estava presente na maioria dos tumores malignos e
apresentou relacdo com o maior didmetro vertical. Em todos eles, houve predominio do padrao
arterial. A presenca de vascularizacdo foi mais frequente e intensa nos CEC e melanomas que
nos CBC, o que esta de acordo com os relatos de Wortsman (2018) e Catalano et al. (2019) e
que descrevem a vascularizacdo dos CBC como de leve a moderada, no interior ou porcéo
inferior da lesdo, enguanto nos CEC e melanomas costuma ser de moderada a intensa,

intralesional e periférica.
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Entre os CEC, a vascularizacdo foi mais frequente nos invasivos. J& nos melanomas,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa na presenga de vascularizacdo entre 0s
tumores in situ e invasivos. Esse achado se deve, provavelmente, ao fato de se tratar de um
servico de referéncia em oncologia cutanea, onde a maior parte das lesGes melanociticas
biopsiadas é encaminhada da dermatoscopia digital, tecnologia que possibilita o diagnostico
mais precoce do melanoma, o que gerou um numero significativo de melanomas muito finos,
6 lesbes < 0,7 mm, entre os tumores invasivos, fator que deve ter sido determinante para essa
auséncia de significancia estatistica.

Entre os melanomas invasivos, houve correlagdo estatisticamente positiva entre a
presenca de vascularizacdo e o Breslow. Srivastava et al. (1988) estudaram 71 melanomas e
notaram a presenca de fluxo ao Doppler em todas as lesées com Breslow > 0,8 mm, com
excecao de somente um tumor, entdo estimaram que a vascularizacao iniciaria em torno dessa
espessura e corresponderia a fase de crescimento vertical. Curiosamente, estudos de sobrevida
em pacientes com melanoma, demonstraram que uma medida de profundidade em torno de 0,7
a 0,8 mm é um importante marco do ponto de vista de evolucao clinica e, por conta disso, na 82
edicdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC), essa medida, 0,8 mm, foi utilizada
para separar os pacientes em Tlae T1b (Greenet al. 2012; Gershenwald e Slolyer 2018). Essas
observacGes sugerem que, por volta dessa medida, ocorre algum evento, possivelmente o inicio
da angiogénese tumoral, que impacta negativamente o progndéstico (Jour et al. 2016).

Em nosso estudo, a média do Breslow entre os melanomas vascularizados foi de 1,6 mm
(DP: 1,15; intervalo: 0,9 — 4,2mm), o que se aproxima dos achados de Srivastava et al. (2012).
Os mesmos autores observaram vascularizagdo em somente 10 de 36 melanomas finos
(Breslow < 0,8 mm), o que atribuiram a presenca de regressdo ou infiltrado inflamatorio, achado
ndo confirmado em nossa casuistica, j& que ndo houve associacdo significativa entre
vascularizacao e infiltrado inflamatério intratumoral e regresséo foi vista em somente 3 lesdes,
2 melanomas in situ e 1 com Breslow 0,5 mm, todos eles sem vascularizacdo ao Doppler.
Lassau et al. (2006) também confirmaram a relacdo entre o Breslow e a presenca de fluxo ao
Doppler. Em 111 melanomas avaliados, os autores observaram vascularizacdo em 87% dos
tumores > 2 mm e em somente 5% dos < 2 mm. Além disso, também constataram que a
presenca de vascularizacdo é um fator prognostico, independente do Breslow, e esta relacionada
a tumores mais agressivos e com um maior potencial metastatico. Posteriormente, Srivastava
et al. (2012) observaram que a vascularizacdo € um fator preditor de sobrevida de em 15 anos
nos pacientes com melanoma. Dos 71 pacientes incluidos no estudo, ndo houve nenhuma morte

devido a recorréncia da doenca entre os pacientes com Doppler negativo. Futuramente, a
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avaliagdo pré-operatoria da vascularizagdo podera ser utilizada como critério para guiar a
indicacdo de terapia neoadjuvante, ja que 0s estudos mostram que esse pardmetro € um
marcador de comportamento tumoral mais agressivo, com maior risco de recidiva e,

consequentemente, pior prognostico para o paciente.

5.3 ASSOCIACAO DOS ACHADOS DA ULTRASSONOGRAFIA E
DERMATOSCOPIA

N&o ha na literatura, até o momento, trabalhos que correlacionem as caracteristicas
ultrassonograficas e dermatoscépicas para o diagnéstico dos tumores cutaneos.

As duas tecnologias diferem grandemente no tipo de imagem gerada e até mesmo o
plano de orientacdo é divergente entre elas. Enquanto a dermatoscopia se baseia em cortes
horizontais, paralelos a superficie da pele, a ultrassonografia produz cortes transversais,
perpendiculares a superficie cutanea. Todas essas discordancias dificultam uma comparagéo
direta entre elas.

Na nossa casuistica, entre os CBC, os critérios dermatoscopicos, estruturas em raio de
roda e pontos/ globulos acinzentados ndo agrupados, apresentaram relacdo inversamente
proporcional com a presenca de vascularizacdo ao Doppler. Estes tltimos também tiveram uma
correlacdo inversamente proporcional com os focos hiperecogénicos. As estruturas em raio de
roda sdo mais comuns nos CBC superficiais, enquanto os pontos/ glébulos acinzentados podem
ser vistos tanto nos tumores superficiais quanto nos nodulares (Lallas et al. 2015). Ja a presenca
de vascularizacdo e os focos hiperecogénicos sdo achados ultrassonogréaficos relacionados aos
subtipos invasivos e mais agressivos, sugerindo que essas correlacdes podem refletir somente
a espessura tumoral.

Ainda entre esses tumores, houve associacdo entre a presenca de ulceracdo na
dermatoscopia e as alteracGes epidérmicas observadas a ultrassonografia, principalmente
solucdo de continuidade, o que sugere que as descontinuacdes da epiderme observadas a USAF
correspondem as ulceracdes vistas na dermatoscopia. A ulceracdo na dermatoscopia também
apresentou associacao estatisticamente significativa com a presenca de vascularizacao, o que
pode estar relacionado aos subtipos mais invasivos do tumor, ja que tanto o critério
dermatoscépico quanto o ultrassonografico sdo mais frequentemente observados nos subtipos
invasivos de CBC (Reiter et al. 2021).
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Da mesma forma, observou-se relacdo estatisticamente significativa entre padrdo
vascular irregular, visto na dermatoscopia, e os focos hiperecogénicos e a vascularizacdo a
ultrassonografia, 0 que também parece refletir os subtipos do tumor, j& que todos esses critérios
S80 mais comuns nos tumores mais agressivos.

O diametro vertical maximo apresentou associagdo com a presenca de alteracbes
epidérmicas, focos hiperecogénicos e vasculariza¢ao a ultrassonografia, 0 que corrobora para a
possibilidade de se tratar de uma relacdo com a espessura tumoral e, consequentemente,
invasividade. Copolla et al (2021) avaliaram a relacdo entre padrfes ultrassonogréficos de
forma (linear, eliptico e indefinido) com caracteristicas dermatoscdpicas e espessura tumoral a
histologia de 86 CBC e observaram correlagdo entre a presenca de ninhos ovoides e vasos
arboriformes na dermatoscopia e maior didmetro vertical a ultrassonografia e a histologia. Ja
as estruturas em raio de roda foram mais frequentes em tumores finos (lineares).

Nos CEC, também houve associacdo entre ulceracdo, observada na dermatoscopia, e
presenca de alterac@o epidérmica, focos hiperecogénicos e vascularizagdo a ultrassonografia.
Igualmente ao observado nos CBC, o maior didmetro vertical nos CEC apresentou relacdo com
alteracdes epidérmicas e vascularizacdo, levando a concluir que, também nesse caso, as
associacgdes estdo relacionadas a espessura do tumor, ja que ulceracéo e vasculariza¢do sdo mais
frequentes em tumores mais avancados.

Nos melanomas, observou-se correspondéncia entre ulceracdo, na dermatoscopia, e
alteracdes epidérmicas, mas ndo houve relacao entre ulceracédo e padréo vascular irregular com
presenca de vascularizacdo ao Doppler, como observado nos carcinomas. Isso provavelmente
se deve ao pequeno numero de lesBes com essas caracteristicas dermatoscopicas na amostra.

Apesar de ndo haver uma correlacdo direta entre os dois métodos de imagem, eles
podem ser considerados complementares. A dermatoscopia permite a visualizacdo de estruturas
ndo visiveis a olho nu, formando um elo entre a dermatologia clinica macroscépica e a
dermatopatologia microscopica (Ruocco et al. 2004). Essa tecnologia se baseia na avaliacdo de
critérios morfoldgicos das lesdes e aumenta significativamente a sensibilidade e especificidade
no diagndstico dos tumores de pele melanoma e ndo melanoma. Ja a ultrassonografia possibilita
a avaliacdo tridimensional das lesdes, sendo ideal para avaliacdo da extensdo, dimensdes e
relacdo com estruturas adjacentes. A ideia da combinacdo das duas tecnologias € bastante
interessante, pois somente com uma maior certeza diagndstica, seria possivel viabilizar
objetivos como: o tratamento cirlrgico do melanoma em um s6 tempo e a indicacdo de
neoadjuvancia, baseados na medida de maior profundidade do tumor realizada de forma nédo

invasiva pela USAF.
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5.4 DIFERENCIACAO ENTRE NEVOS E MELANOMAS

No modo B, tanto os nevos quanto os melanomas apresentam- se como lesdes de
formato variavel, hipoecogénicas e homogéneas, de margens bem definidas e, em geral, sem
artefatos acusticos posteriores. Esporadicamente, pode ser observado, em ambos, o reforco
posterior. Lassau et al. (1997) e Bessoud et al. (2003) também observaram as mesmas
caracteristicas ultrassonograficas nos nevos e melanomas e, da mesma forma, ndo
identificaram, na escala de cinza, critérios capazes de fazer a distincdo entre elas. Harland et al.
(2000) e Rallan et al. (2007) verificaram diferengas significativas entre nevos e melanomas em
parametros de ecogenicidade. Contudo, ambos utilizaram analises quantitativas, o que dificulta
a comparagao com 0 nosso estudo.

No modo Doppler, a presenca de vascularizagdo foi mais frequente nos melanomas.
Esse seria o principal critério ultrassonogréafico para a diferenciacéo entre essas lesdes. Bessoud
et al. (2003), avaliaram 107 lesGes com Doppler colorido, sendo 62 melanomas, 29 nevos e 16
outras ndo especificadas. Dessas, 86 ndo mostraram evidéncia de vasos intralesionais, incluindo
todas as lesdes ndo melanoma (n = 45) e 41 melanomas com menos de 2 mm em espessura.
Vascularizacdo foi detectada em 21 lesGes, todas elas melanomas. A deteccdo de vasos
intralesionais usando Doppler colorido teve 100% de especificidade e 34% de sensibilidade na
distincdo de melanoma de leses ndo melanoma e quando associadas caracteristicas
morfologicas na analise, esses resultados ndo foram alterados. O que chama atencdo nesse
estudo é a presenca de vascularizagdo em somente um terco dos melanomas avaliados,
incluindo varios melanomas espessos. Da mesma forma, Lassau et al. (1997), so identificaram
fluxo em 3 de 19 melanomas examinados, todos os com Doppler positivo tinham Breslow > 3
mm. Esses achados podem ser explicados pela diferenca na ferramenta empregada. Nesse
estudo, foi utilizado equipamento com o recurso SMI Doppler (Suberb Micro-vascular
Imaging), uma nova tecnologia com maior sensibilidade na deteccdo de vasos finos e de fluxos
mais lentos.

Janowska et al. (2021) investigando melanomas que surgem em nevos melanociticos
congénitos, igualmente constataram que a vascularizacao foi o Unico parametro que apresentou

correlacdo estatisticamente significativa para o diagndstico de melanoma.
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55 CORRELACAO ENTRE BRESLOW ULTRASSONOGRAFICO E
HISTOPATOLOGICO

A estimativa do Breslow através da ultrassonografia é uma das aplica¢des da tecnologia
na avaliacdo dos melanomas que desperta maior interesse, sendo, portanto, um dos aspectos
mais estudados e com maior numero de publicagdes a respeito.

Na maioria dos trabalhos publicados sobre o tema, observou-se que a medida da maior
profundidade a ultrassonografia se aproxima a do Breslow histopatoldgico (Lassau et al. 1997;
Bessoud et al. 2003; Pellacani e Seidenari 2003; Gambichler et al. 2007; Machet et al. 2009;
Kaikaris et al. 2011; Botar Jid et al. 2015; Reginelli et al. 2020), havendo uma tendéncia da
ultrassonografia a superestimar esse valor (Pellacani e Seidenari 2003; Gambichler et al. 2007;
Machet et al. 2009), principalmente, quando ha infiltrado inflamatorio, neovascularizagao,
nevo associado ou elastose, pois todas essas condi¢des se apresentam a ultrassonografia por
hipoecogenicidade, sendo confundida com o tumor propriamente dito (Lassau et al. 1997;
Pellacani e Seidenari 2003, Machet et al. 2009).

Em nossa amostra, houve uma correlacdo muito forte entre a medida da maior
profundidade a ultrassonografia e o Breslow (Pearson r = 0,91), entretanto, ndo foi constatada
associacgdo significativa entre a superestimativa da medida ultrassonografica com presenca de
infiltrado inflamatdrio ou de nevo associado, resultado que pode ter sido influenciado pelo
pequeno nimero de tumores com essas caracteristicas na amostra. Em somente 2 pacientes, a
diferenca na espessura aferida entre os métodos mudaria o estadiamento e, consequentemente,
a definicdo de conduta.

Kaikaris et al. (2011), utilizando equipamento com frequéncia de 14 MHz, observaram
correlacdo baixa entre a profundidade ultrassonografica e a histopatolégica em melanomas
finos (1 a 2 mm) e uma correlacdo significativa entre os melanomas espessos (>2 mm)
Trabalhos utilizando frequéncia de 20 MHZ demostraram uma boa correlacao entre as medidas
do maior didmetro vertical entre os dois métodos, porém com menor precisao entre os tumores
finos (Serrone et al. 2002; Bessoud et al. 2003; Pellacani e Seidenari 2003; Gambichler et al.
2007; Machet et al. 2009).

Botar Jid et al. (2015), utilizando 40MHz de frequéncia, observaram que tumores com
espessura entre 0,55 e 0,95 mm foram classificados incorretamente de acordo com a
histopatologia em 35% dos casos, enquanto os que mediam entre 1,3 a 1,7 mm foram

erroneamente classificados em 50% dos casos. A menor concordancia entre as lesdes mais
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espessas foi atribuida a baixa penetracdo do ultrassom na frequéncia utilizada. Reginelli et al.
(2020), utilizando probes de 50 a 70 MHZ, também obtiveram boa correlacéo entre as medidas
da ultrassonografia e histopatologia em 7 melanomas, medindo entre 0,1 a 3 mm. Gambichler
et al. (2007), avaliando somente melanomas finos (< 1 mm), demonstraram boa
correspondéncia entre as medidas obtidas pelos dois métodos, com frequéncias de 20 e 100
MHz, mas uma maior acurdcia com a frequéncia de 100 MHz, o que se justifica pela relacéo
inversamente proporcional entre a frequéncia e a profundidade e diretamente proporcional a
resolucdo nas camadas mais superficiais, 0 que torna a maior frequéncia mais adequada para
avalicdo de tumores finos, que era 0 caso dessa amostra.

Além dos fatores relacionados as lesdes, acima citados, que podem influenciar nessa
correlacdo, condigdes inerentes as tecnicas, também podem interferir nessas medidas. Enguanto
a ultrassonografia avalia o tumor in vivo e permite a varredura tridimensional de toda a leséo,
na histopatologia, a peca passa por um preparo, que inclui desidratacdo e fixacdo, e s@o
avaliados cortes longitudinais, 0 que ndo garante que a mensuracdo da maior profundidade
tenha sido realizada na mesma parte do tumor. Além disso, em ambas, a area de maior
profundidade é escolhida subjetivamente pelo executor, 0 que tambeém pode levar a
discordancias entre os métodos. Machet et al. (2009), apds realizacdo de novos cortes e revisao
de ldminas dos casos com valores mais divergentes, conseguiram refinar a correlagdo entre as
técnicas.

Apesar de todos esses estudos terem encontrado forte correlacdo entre as medidas da
profundidade ultrassonografica e histopatoldgica, observam-se diferencas, além das tecnologias
empregadas e caracteristicas dos tumores, também na técnica utilizada para mensuracdo do
maior didmetro vertical. Em alguns deles, a medida incluia a epiderme enquanto em outros esta
era excluida. Estas divergéncias, apesar de resultarem em pequenas diferencas no valor final,

dificultam ainda mais a comparabilidade e interpretacdo dos resultados.

56 LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar da amostra calculada ter sido de 281 lesdes, esperdvamos suplantar esse nUmero
por conta do crescente volume de pacientes atendidos no Nucleo de Cancer de Pele a cada ano.
No entanto, algumas intercorréncias ocorridas durante o recrutamento frustraram essas
expectativas.

Em 2019, logo no inicio do periodo de captacdo de pacientes, uma modificacdo

estrutural da instituicdo, mudanca de prédios dos departamentos de oncologia cutanea e
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imagem, levou a interrupcao dessa etapa por mais de 6 meses. Entre 2020 e 2022, a pandemia
de COVID-19 também levou a longos periodos de interrup¢do no recrutamento de pacientes,
além de ter aumentado muito a recusa desses em participar da pesquisa.

Essa menor quantidade de pacientes levou a um numero reduzido de tumores mais

infrequentes, como o melanoma, limitando a analise estatistica de algumas variaveis.
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6 CONCLUSAO

Os principais tumores cutaneos benignos e malignos caracterizam-se a USAF como
lesBes hipoecogénicas e homogéneas, de formato e vascularizacdo variaveis. Por apresentarem
caracteristicas muito semelhantes entre si, o diagndstico diferencial entre eles ainda ndo é
possivel utilizando-se somente USAF, sendo, portanto, a correlacdo com dermatoscopia e
histopatologia fundamental para o diagnéstico definitivo.

N&o foram observadas caracteristicas ultrassonogréficas, no modo B ou Doppler,

capazes de diferenciar com seguranca nevos de melanomas.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

7.1 Aplicag0es clinicas potenciais

Durante o recrutamento de pacientes, observamos outras aplicacdes clinicas potenciais
da USAF e Doppler na oncologia cutanea.

Além da avaliacdo da lesdo primaria, a tecnologia apresenta grande utilidade na
pesquisa de metastases em transito de melanoma, avaliacdo de resposta terapéutica a terapia
sistémica e como auxiliar no tratamento cirurgico, através da delimitacdo pré-operatdria dos
tumores e localizagcdo e marcacdo cutanea de lesdes subclinicas facilitando o procedimento. A
ultrassonografia também possibilita a realizacdo de procedimento diagndstico através da
bidpsia aspirativa.

Na avaliacdo das metastases em transito, a USAF demonstrou excelente sensibilidade
na deteccdo de lesbes muito pequenas e superficiais, sendo, em muitos casos, mais sensivel que
0 PET- CT, tecnologia de imagem utilizada rotineiramente para seguimento e estadiamento
desses pacientes (Figura 18). Solivetti et al. (2006) utilizando aparelhos com frequéncias de
7,5 a 20 MHZ, avaliaram retrospectivamente 600 pacientes com antecedente de resseccéo de
melanoma espesso (> 1 mm), sem lesdes em transito e/ ou satelitose clinicamente visiveis, e
detectaram 95 lesGes entre 5 a 17 mm em 63 desses pacientes. Em 2014, utilizando aparelho de
18 MHZ, o mesmo autor avaliou 15 pacientes com 52 metastases em transito de melanoma, que
seriam submetidos a eletroquimioterapia, e observou uma maior sensibilidade da
ultrassonografia (100%) sobre o PET — CT (42,6%) e a Teletermografia (27,7%) na deteccao
dessas lesbes. Baseado nessas observacgdes, planejamos, futuramente, estudar a sensibilidade
da US com as tecnologias atuais e comparar com o PET — CT, aléem de padronizar um protocolo

para estadiamento e seguimento dos pacientes com melanoma avangado que inclua a USAF.
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Figura 18. Metastases em transito de melanoma no couro cabeludo. A. paciente com
antecedente de resseccao de melanoma Breslow 2,4 mm no couro cabeludo; B. ultrassonografia
mostrando imagens nodulares no subcutdneo, hipoecogénicas e homogéneas, confluentes,
formando corddes, localizadas clinicamente na area marcada com retangulo amarelo; C. PET
CT sem éareas de captacdo anémala; D. imagem intra-operatoria, onde podem ser observadas
multiplas lesdes enegrecidas sugestivas de metastase de melanoma; E. detalhe das lesdes apds

resseccao.

Para 0s pacientes em uso de terapia alvo, inibidor de Hedgehog, para tratamento de CBC
irressecavel ou metastatico, a técnica permite a avaliacdo objetiva de resposta e a identificacdo
de recidiva precoce ap0s a suspensao do tratamento 0 que muitas vezes ndo € possivel através
de outros métodos de imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética,
por conta da baixa resolucdo desses métodos nas camadas mais superficiais como a pele.
(Figura 19).
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Figura 19 - Carcinoma basocelular extenso no nariz. A. imagem clinica, B. ultrassonografia
realizada antes do inicio do tratamento com terapia alvo (inibidor de Hedgehog) mostrando
lesbes ovaladas, hipoecogénicas e homogéneas, contiguas, localizadas na derme e C.

ultrassonografia apds 5 meses de tratamento sem evidéncia de lesdo.

Na programacao pré-operatoria, € possivel a avaliagdo da extensdo e delimitacdo da
lesdo primaria e sua relacdo com estruturas adjacentes para melhor programacéo do tratamento
cirargico. No caso de lesbes subclinicas, que necessitem de resseccdo, permite a localizacao
precisa da lesdo e marcacdo cutanea (Figura 20). Laverde-Saad et al. (2022) realizaram uma
revisao sistematica da literatura para avaliar o desempenho do USAF na avaliacdo dos CBC e
constataram haver boa evidéncia do uso da tecnologia para avalia¢do das dimensdes da leséo,
invasdo de estruturas adjacentes e diferenciacdo entre subtipos de alto e baixo risco,
informacGes Uteis tanto na escolha da modalidade terapéutica mais adequada (tratamento
cirirgico ou nao cirurgico) quanto no planejamento pré-operatorio e seguimento pos

tratamento.
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Figura 20 - CEC de leito ungueal no polegar esquerdo. A. imagem clinica com delimitacao
(em vermelho) realizada atraves da USAF, B. ultrassonografia demonstrando lesdo de
contornos irregulares, hipoecogénica e heterogénea, localizada no leito ungueal, com perda da
continuidade da cortical da falange distal (invasdo 6ssea) e C. comparacdo ultrassonografica

com o polegar contralateral

Através da ultrassonografia também é possivel a realizacdo de bidpsia aspirativa,
procedimento minimamente invasivo, que permite a confirmacdo diagnéstica, no caso das
metéstases, e diagnodstico diferencial com outras lesbes de aspecto ultrassonografico
semelhante, como cistos oleosos e doencas granulomatosas, que podem ser consequéncia do
tratamento cirdrgico e medicamentoso dos melanomas e carcinomas, e simular metastases
(Figuras 21 e 22).
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Figura 21 - Cistos oleosos em area de cicatriz de resseccdo de melanoma. A.
ultrassonografia mostrando imagens ovaladas, hipoecogénicas e homogéneas, com discreto
reforco posterior, e sem vascularizagdo ao Doppler, localizada no subcutédneo da regido
mamaria direita de paciente com antecedente de ressec¢do de melanoma Breslow 2,1 mm no
torax, B. PAAF de uma das lesdes, C. fotomicrografia no aumento de 40X. Coloracdo de
Pandtico rapido. Esfregacos citologicos evidenciando amostra acentuadamente hipocelular,
constituida por fluido amorfo finamente granular, compativel com contetdo de cisto, D.
fotomicrografia no aumento de 400X. Coloracdo de Panotico rapido. Esfregaco citologico

evidenciando macrofagos/ histiocitos, células frequentemente encontradas em les@es cisticas.
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Figura 22 — Reacdo granulomatosa secundaria a tratamento imunoterapico em paciente
com melanoma metastatico. A. Imagens ovaladas adjacentes, hipoecogénicas e homogeéneas,
localizadas no subcutaneo do antebraco esquerdo, B. discreta vascularizagdo ao Doppler, C e
D. Esfregacos citoldgicos, com aumento de 400x e coloracdo de Panotico rapido evidenciando
agregados de células macrofagicas com aspecto ora fusiforme, ora ovdide, caracterizando
macrofagos/  histiocitos  epitelioides, frequentemente  encontrados em  processos

granulomatosos.

Por conta da grande utilidade da ultrassonografia de alta frequéncia na oncologia
cuténea e crescente demanda do uso da técnica para avaliacdo dos pacientes oncolégicos, em
2021, foi iniciado o ambulatério de ultrassonografia dermatologica no A.C.Camargo Cancer

Center.
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Cancer Center

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE
(Resolucédo CNS n° 466/12).

Para obter um maior conhecimento clinico e cientifico do cancer, o Corpo Clinico deste
Hospital (médicos e pesquisadores) desenvolve pesquisa clinica cientifica.

Através da pesquisa é possivel conhecer melhor os mecanismos da doenca e, portanto,
oferecer novas possibilidades de diagnostico e tratamento.

Vocé estad sendo admitido (a) neste Hospital para estabelecimento de diagndstico e/ou
tratamento de alguma forma de tumor. Para fins de diagndstico e/ou como parte de seu
tratamento, ha necessidade da remocé&o do tumor e/ou material biologico (sangue, urina, saliva,
pedaco do tumor) relacionado & sua doenca. E prética rotineira deste Hospital usar parte do
tumor e/ou outro material bioldgico retirado, para exames clinicos laboratoriais, necessarios
para um diagnostico definitivo. O restante do tumor que é retirado, ou do material biologico,
ndo é utilizado, sendo entdo armazenado para novos exames se necessario. Caso contrario, séo
descartados, conforme Legislacdo Sanitaria regulamentar sobre o assunto.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa com o titulo:
“Ultrassonografia de Alta Frequéncia e Doppler no Diagnostico, Caracterizacdo e Seguimento
dos Tumores Cutaneos”, trabalho que tem por objetivo avaliar e descrever as caracteristicas das
lesbes suspeitas de cancer de pele (pintas, manchas) com um novo tipo de aparelho de
ultrassom.

Para isso, realizaremos a dermatoscopia (exame da lesdo com lente de aumento) e uma
ultrassonografia da lesdo suspeita de cancer de pele encaminhada para bidpsia para confirmacao
do seu diagndstico, conforme recomendado pelo médico que o (a) acompanha.

A bidpsia €, atualmente, o procedimento padrédo para o diagnostico dos tumores de pele
e consiste na retirada de pequena quantidade de tecido para analise, sob anestesia local. Com
esse estudo, temos a intencao de contribuir para o aperfeicoamento no diagnéstico dos tumores
cutaneos e, eventualmente, no futuro, reduzir o nimero de bidpsias.

A Ultrassonografia é um exame sem radiacdo que, com ondas sonoras, produz imagens
dos tecidos do corpo. Este exame dura, aproximadamente, 15 minutos e, para sua realiza¢ao, é
aplicado um gel sobre a pele e, em seguida, o aparelho é deslizado sobre a area de interesse.

Este exame ndo € invasivo e, portanto, ndo traz qualquer prejuizo a sua saude.



O material retirado através da biopsia sera encaminhado para o departamento de
anatomia patoldgica, onde seguira o fluxo normal estabelecido pela instituicéo.

Concordando em participar da pesquisa, é necessario esclarecé-lo (a) que ndo existem
quaisquer beneficios ou direitos financeiros a receber sobre 0s eventuais resultados decorrentes
dela, mas sua participacdo podera ajudar outros pacientes no futuro.

Sua participacao é espontanea e, se vocé ndo concordar em participar da pesquisa, sua
decisdo ndo influenciard, de nenhum modo, no seu tratamento.

E importante que o senhor(a) saiba que, ainda que a equipe de pesquisa tome todos 0s
cuidados para preservar sua identidade, existe um risco minimo de vazamento nao intencional
de informagdes relativas ao seu prontuério médico.

Os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa sdo Dr Rubens Chojniak e Dra Ivana
Lameiras Gibbons e poderdo ser encontrados através do telefone 2189-5000, Ramal: 1050.

Caso vocé ainda tenha questdes a fazer sobre este Termo de Consentimento ou alguma
duvida que ndo tenha sido esclarecida pelo pesquisador responsavel, por gentileza, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do A.C. Camargo Cancer Center, nos horarios 22
a 52 feira das 8 as 18H e as 62 feiras das 8 as 17H, pelo telefone 2189-5020.

Este documento é redigido em duas vias, uma ficara com o Sr(a) e outra ficard arquivada
com o pesquisador responsavel.

Somente assine este Termo, se aceitar participar e se todas as suas dividas estiverem
esclarecidas. Mesmo ap0s a assinatura do termo, o Sr(a) podera desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento. Caso isso aconteca, por favor informe o pesquisador responsavel
pela pesquisa.

DECLARACADO

Declaro estar ciente das informaces ora prestadas, tendo lido atentamente e concordado

com todo o teor.

Sao Paulo, de de

Responsavel ou Paciente:
Nome:
RG:

Pesquisador responsavel:



Apéndice 2 - Identificagdo e Histdria Clinica

Nome:

RGH:

Idade:

Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

NuUmero de Lesoes:

()

Localizacéo das Lesoes:

()

Hipdtese Diagnostica:




Apéndice 3 - Avaliacdo Dermatoscépica

NOME:
LESAO:
CRITERIOS DERMATOSCOPICOS SIM1/NAOO
1. Assimetria ().sim ().ndo
2. Rede pigmentar tipica ().sim ().ndo
3. Rede pigmentar atipica ().sim  ().nédo
4. Rede invertida ou negativa ().sim ().ndo
5. Globulos marrons distribuidos regularmente
().sim ().nao
6. Globulos marrons de formatos variados e distribuicéo irregular
().sim  ().ndo
7. Pontos pretos distribuidos regularmente
().sim  ().ndo
8. Pontos pretos periféricos distribuidos irregularmente
().sim  ().ndo
9. Areas homogéneas hipopigmentadas ().sim  ().ndo
10. Borrdes ().sim ().ndo
11.  Véu azul-esbranquicado ().sim  ().ndo
12. Peppering ().sim ().ndo
13. Avreas brancas ().sim  ().ndo
14.  Avreas azuis ().sim ().ndo
15.  Crisélidas ().sim  ().ndo
16. Estrias ().sim  ().ndo
17. Ninho ovoide azul acinzentado ().sim  ().ndo
18. Estruturas em raio de roda ().sim ().ndo
19. Estruturas em folhas ().sim ().ndo
20.  Globulos acinzentados nao agrupados ().sim ().ndo
21. Ulceracéo ().sim ().ndo
22. Padrao vascular em virgula ().sim ().ndo
23. Padrdo vascular em grampo ().sim ().ndo
24, Padrao vascular pontuado ().sim ().ndo
25. Padrao vascular linear-irregular ().sim ().ndo
26. Padrao vascular vermelho leitoso ().sim ().ndo
27. Padrdo vascular polimdrfico ().sim ().ndo
28. Padrdo vascular glomerular ().sim ().ndo
29. Padréo vascular em saca rolhas ().sim ().ndo

30.  Vasos arboriformes () sim ().ndo




Apéndice 4 - Pardmetros Ultrassonogréficos

Lesdo visualizada: 1.Sim 2. N&o ()
Localizagdo: 1. Epiderme 2. Derme 3.Subcutaneo ()

Diametro transverso maximo:

Diametro vertical maximo:

Forma: 1. Placa 2. Redondo 3. Ovalado 4.Dome shaped (cupula) ().
Ecogenicidade: 1. Hipoecdica 2. Hiperecoica 3. Isoecbica . ( ).
Ecotextura: 1. Homogénea 2. Heterogénea 3. Levemente heterogénea ().
Margens: 1. Bemdefinidas 2. Mal definidas ().

Presenca de calcificagBes: 1. Sim 2. Néao ().

Artefato Posterior: 1. Reforco acustico 2. Sombra acustica 3. Sem alteracdes . ( ).

Alteracdo epidérmica (comparado a derme): ()
1. Espessada 2.Adelgacada 3. Normal

Grau de Vascularizacdo (em comparacao com o tecido adiposo adjacente): ().
1.Ausente 2. Leve 3. Moderada 4. Intensa

Tipo de fluxo intralesional: 1. Arterial 2. Venoso 3. Misto . ().

Velocidade de Pico Sistolico (cm/ s):

indice de Resisténcia (IR):

Presenca de satelitose: 1. Sim 2. Ndo ().

Acometimento linfonodal: 1. Sim 2. Nédo ()
Se sim, especificar cadeia:




Apéndice 5 — Pardmetros Anatomopatoldgicos

1. Benigna 2. Maligna ----------mmmmm oo e ()

Diagnéstico Final:
1. Melanoma ( ) 2.CBC( ) 3.CEC () 4. Merkel ().
5. Outros ( ) Especificar:

Dimensdes da Lesao:
Diametro transverso maximo (mm):
Diametro vertical maximo (mm):

1. MELANOMA

Tipo:

1. Extensivo superficial ( ) 2. Nodular ( ) 3. Acral ( ) 4. Lentiginoso ( ).
5. Desmoplasico ( ) 6. Outros ( ) Especificar:

Fase de crescimento:
1. Horizontal ( ) 2. Vertical ().

Ulceragdo: Sim( ) Néo ().

Nivel de Clark:
LC) ) me)ve) ve)

Espessura: 1. Insitu () 2. Invasivo ( ) Breslow: mm
Indice Mitdtico: mitoses/ mm?
Infiltrado inflamatorio intratumoral: 1. Ausente ( ) 2. Leve () 3. Intenso ( ).

Regressao: Sim( ) Naéo ( ).

Invasdo Vascular Linfatica: Sim () Néo ().
Invasdo Vascular Sanguinea: Sim () N&o ().
Invaséo Perineural: Sim ( ) N&o ().
Satelitose: Sim () N&o ( ).

Nevo Associado: Sim () Né&o ().
Kl- 67: %



2. CARCINOMA BASOCELULAR:
Tipo:

1. superficial ( ) 2. Nodular ( ) 3. Micronodular ( ) 4. Esclerodermiforme ( )

() Especificar:

Profundidade de Infilragéo:
1. Derme papilar ( ) 2. Derme reticular superficial ( )
3. Derme reticular profunda () 4. Subcutaneo ( ).
Ulceragdo: Sim () Né&o ( ).
Invasdo vascular linfatica: Sim () Nao ( ).
Invaséo vascular sanguinea: Sim () Néo ( ).
Invasdo Perineural: Sim () N&o ( ).
3. CARCINOMA ESPINOCELULAR:
Tipo:
1. Insitu () 2. Invasivo ().

Profundidade da invasdo em mm:

Grau de Diferenciagéo:

1. Bem diferenciado ( ) 2. Moderado ( ) 3. Pouco diferenciado ( ).

Ulceragdo: Sim () Néo ( ).
Invaséo vascular linfatica: Sim () N&o ( ).
Invaséo vascular sanguinea: Sim () N&o ( ).

Invaséo Perineural: Sim () Nao ().

5 Outros



