Ultrassonografia de alta frequéncia (22MHz)
na avaliacao de neoplasias cutaneas
malignas

High-frequency ultrasound (22MHz) in the evaluation of malignant
cutaneous neoplasms

RESUMO

Recentemente os dermatologistas vém incorporando técnicas de diagnéstico por imagem
na investigacio das lesdes cutaneas.

O desenvolvimento de aparelhos de ultrassom com frequéncia superior a 15MHz origi-
nou o ultrassom de alta frequéncia (USAF) que torna possivel a identificagio das diferen-
tes camadas e estruturas da pele e anexos, ampliando consideravelmente seu uso nas dife-
rentes condi¢des dermatoldgicas, particularmente nas neoplasias cutaneas. Sua associagio
com Doppler colorido permite o estudo da microcirculagido tumoral.

Neste trabalho, abordaremos as principais caracteristicas clinicas das neoplasias cutaneas
malignas e como o USAF possibilita melhor avaliagio pré-operatoria dessas lesoes.
Palavras-chave: ultrassonografia; neoplasias cutaneas; diagnostico.

ABSTRACT

Dermatologists have recently been incorporating diagnostic imaging techniques in the investigation of
cutaneous lesions. The development of ultrasound devices with a frequency greater than 15MHz has
led to the creation of the high-frequency ultrasound (HFUS), which enables the identification of the
skin’s different layers and structures as well as appendages. This has expanded its use considerably in
various dermatological conditions, particularly in cutaneous neoplasms. Its association with color
Doppler allows the study of tumor microcirculation. In the present paper, the authors discuss the main
clinical characteristics of malignant cutaneous neoplasms and how high-frequency ultrasound allows
a better pre-operative evaluation of those lesions.

Keywords: ultrasonography; skin neoplasms; diagnosis.

INTRODUCAO

A pele é 6rgio extenso que, por revestir a superficie
corporal, possibilita a realizagio de procedimentos diagnosticos
e investigativos nio invasivos. Com o crescente aumento da inci-
déncia das neoplasias cutineas malignas (melanoma e nio mela-
noma), especialmente em individuos relativamente jovens, tor-
nou-se um desafio estabelecer o diagnostico correto visando
identificar as lesdes malignas, eliminar os procedimentos cirargi-
cos desnecessarios e minimizar problemas inestéticos provenien-
tes da conduta terapéutica. Nesse contexto, novos métodos de
diagnéstico por imagem vém sendo desenvolvidos. Técnicas
como a dermatoscopia, a microscopia confocal e o ultrassom de
alta frequéncia (USAF) possibilitam o estudo em tempo real das
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lesdes cutaneas, tornando-se excelentes ferramentas pré-opera-
torias. Contudo, esses métodos variam consideravelmente quan-
do avaliamos sua penetra¢io, resolucio e aplicabilidade.

A dermatoscopia ¢ exame complementar de grande
impacto na pratica dermatoldgica que possibilita diferenciar pre-
cocemente lesdes cutaneas malignas e benignas. Com esse recur-
so ¢ possivel avaliar a extensdo da lesdo nos eixos longitudinal e
transverso. B inviavel, no entanto, determinar sua profundidade e
eventual invasdo de estruturas adjacentes como cartilagem e mus-
culo, baseando-se apenas na avaliagio clinico-dermatoscopica.

O recente desenvolvimento de aparelhos de ultrassom
com frequéncia superior a 15MHz tornou possivel a identifica-
¢io das diferentes camadas e estruturas da pele e anexos,
ampliando consideravelmente seu uso na investigagio de lesdes
dermatologicas. Com o USAF consegue-se delimitar a margem
da neoplasia devido a diferenca de ecogenicidade entre a area
tumoral hipoecoica e a regido perilesional, hiperecoica.
Paralelamente, o estudo com Doppler colorido permite a avalia-
¢ao da vascularizagio tumoral, sua natureza e distribuicio. Dessa
forma, o USAF proporciona o estudo das neoplasias cutaneas
pois reconhece a lesdo, fornece sua exata dimensio, localizacio e
padrio vascular, além de identificar as camadas cutaneas e estru-
turas adjacentes envolvidas, de forma nio invasiva.

A incidéncia das neoplasias malignas cutaneas, melanoma
e nio melanoma, vem aumentando progressivamente nos tlti-
mos anos. A exata estatistica dessa progressio é de dificil deter-
minag¢io devido a variacio de protocolos e registros de dados.'”

De todos os tumores que acometem o homem, o cancer
cutdneo tipo nio melanoma é o mais comum.” A maioria desse
tipo de neoplasia é oriunda da alteragio das células basais e esca-
mosas da pele, originando o carcinoma basocelular (CBC) ¢ o
carcinoma espinocelular (CEC), respectivamente. Lesdes malig-
nas provenientes de outros tipos celulares presentes na estrutura
cutinea, como células de Merkel, linfocitos, células endoteliais
vasculares, células formadoras de estruturas anexiais e células do
estroma mesenquimal, também podem ser agrupadas como can-
cer cutineo nio melanoma; porém, devido a sua baixa frequén-
cia, abordaremos apenas o CBC ¢ o CEC.*

Estima-se que a incidéncia do CBC vem, de forma iso-
lada, aumentando 10% ao ano universalmente.! No Brasil,
segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
63.280 novos casos foram diagnosticados em 2012.°

O melanoma ¢ o tumor mais agressivo da espécie huma-
na. Sua incidéncia nas altimas décadas cresceu mais do que a de
qualquer outro tumor sé6lido. Mundialmente, estimam-se ao
ano 200.000 novos casos ¢ 48.000 mortes decorrentes dessa
neoplasia.2 A melhor estratégia atual para diminuir a taxa de
mortalidade é o diagnoéstico precoce.’

PRINCIPAIS NEOPLASIAS CUTANEAS MALIGNAS
CARCINOMA BASOCELULAR
O CBC ¢ a neoplasia cutanea mais comum (75 a 90%).
Aproximadamente 40% dos pacientes que tiveram CBC irdo
apresentar uma ou mais lesdes dessa categoria em 10 anos.*
Estatisticamente, 80% dos casos ocorrem em pessoas
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acima de 60 anos de idade.' Estudos epidemiologicos, porém,
demonstram que sua incidéncia vem aumentando drasticamente
em individuos mais jovens.* Fatores como a predilecio por area
corporal fotoexposta e a maior prevaléncia em paises proximos
a linha do Equador ratificam o papel da radiacio solar na génese
tumoral. A exposi¢do solar intensa e intermitente, principalmen-
te na infincia e adolescéncia, aumenta o risco da doenca.! A
imunossupressio também predispde o individuo ao CBC. Em
imunocompetentes, a propor¢io de CBC para CEC ¢ de 4:1,
enquanto nos pacientes transplantados essa propor¢io é inversa.
A mutacio dos genes de supressio tumoral p53 e do PTCH (via
de sinalizacio Hedgehog) ¢ encontrada nos casos de CBC.’

Clinicamente, as lesdes recentes sdo pequenas, translticidas
ou peroladas, com telangiectasias. Nio possuem lesdes precurso-
ras. Os subtipos mais comuns sio: nodular, superficial, pigmenta-
do, ulcerado e morfeiforme. O tipo nodular ¢ o mais frequente e
localiza-se preferencialmente na cabeca e no pescoco. O ndédulo
cresce lentamente e pode sofrer ulcera¢io central. O tipo super-
ficial constitui placa com crescimento periférico e ocorre, predo-
minantemente, no tronco. O pigmentado, por conter melanina,
deve ser diferenciado do melanoma. Por ter limites imprecisos, o
morfeiforme pode ser de dificil diagnéstico clinico.*’

Quanto a classificacdo histopatologica, a Organizagio
Mundial de Satide (OMS) sugere que os subtipos sejam diferen-
ciados de acordo com o padrio de crescimento: nodular (sélido,
adenoide e cistico), superficial, micronodular e infiltrativo.
Devido ao alto indice de recorréncia, os trés tltimos subtipos
sio considerados de alto risco.® E comum, em uma mesma lesio,
a associagio de dois ou mais subtipos histopatologicos (10 a 40%
dos casos).'

O CBC cresce por invasio direta e parece ser necessario
que o estroma adjacente suporte seu crescimento, o que expli-
caria seu baixo poder de metastatizar através de vasos sanguineos
e linfaticos." As metastases, quando ocorrem, derivam de tumo-
res primarios localizados preferencialmente na face e na orelha,
e acometem linfonodos regionais, ossos, pulmdes e figado.’
Estudos apontam alto indice de recorréncia das lesdes localizadas
na face (principalmente palpebra, nariz e orelha) e previamente
excisadas de forma incompleta." Por isso, muitas vezes sio ado-
tadas medidas terapéuticas como ampla resseccio cirtrgica, o
que pode levar a problemas funcionais e estéticos. Por outro
lado, excisdes incompletas sdo incriminadas por mudar a estru-
tura tumoral gerando um comportamento mais agressivo.'>"
Sartore e cols. apontam que de cinco a 50% dos CBCs sio
incompletamente excisados.'’A determina¢io da extensio
tumoral e a correta margem de seguranca é de fundamental
importancia para escolha terapéutica, pois o objetivo fundamen-
tal ¢ a eliminagio completa do tumor com a maxima preserva-

¢ao da funcio e da estética.”"’

CARCINOMA ESPINOCELULAR

Originado das células epiteliais da pele e mucosas, possui
capacidade de invasio local e de metastatizar a distancia. De
acordo com o potencial maligno, os CECs sdo frequentemente
separados em dois grupos: os oriundos da pele com dano actini-
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co (menos agressivos, produzem metastases em menos de 1% dos
casos) e os originados em areas de radiacio ionizante ¢ nio ioni-
zante, trajetos fistulosos cronicos, areas de queimaduras ou tlce-
ras cronicas (tipicamente mais agressivos).

Os fatores etiopatogénicos sio similares aos do CBC. A
imunossupressio, tanto em pacientes transplantados como em
fototerapia por longo periodo, aumenta significantemente o
risco de desenvolver CEC. Nesse caso, a doenca é mais agressiva.
Os papilomavirus humanos tipos 16 e 18 sio encontrados em
neoplasias escamosas na area genital. O arsénico pode ser res-
ponsavel por lesdes in situ e invasivas.""

Lesdes localizadas na genitalia, mucosa e orelha, de tama-

nho superior a 2cm e em sitio de processo inflamatério crénico,
como cicatriz de queimadura, apresentam maior risco de metas-
tatizar.""
A lesdo inicial, tanto na pele sadia quanto na acometida
por doenca pré-maligna, surge como papula, nédulo ou placa
avermelhada, em geral ceratdsica ou ulcerada. Os CECs apresen-
tam crescimento rapido quando comparados ao CBC. Nos cau-
casianos a localizacio de predile¢io fica nas regides fotoexpostas;
nos negros, mais comumente nos membros inferiores (trauma-
tismo).

Como na maioria dos casos o CEC metastatiza primeiro
para os ganglios linfaticos regionais, estes devem sempre ser exa-
minados diante de uma lesdo clinica suspeita.'

MELANOMA

Originado dos melandcitos, apresenta em geral sitio pri-
mario cutineo, mas ocasionalmente pode surgir no globo ocu-
lar, meninge e mucosas. Incide igualmente em ambos os sexos.
A prevaléncia é maior em individuos de pele clara, em portado-
res da sindrome do nevo displasico e em pacientes com mais de
50 nevos melanociticos.>®

O risco de desenvolver melanoma depende de fatores
genéticos e ambientais. Apesar de os mecanismos etiopatogéni-
cos nio serem totalmente esclarecidos, fatores genéticos como
mutagdes do MC1R associados a fatores ambientais, principal-
mente a exposi¢io solar, predispdem a doenca. A mutacio do
gene CDKN2A ¢ encontrada nos casos de melanoma familial e
em pacientes com melanomas multiplos. Apesar de rara, a alte-
ragio do gene CDK4 aumenta substancialmente a susceptibili-
dade a doenga.’

A forma de exposi¢do solar interfere no curso clinico do
melanoma: exposi¢io intensa e intermitente no tronco de pacien-
tes com multiplos nevos estd relacionada a doeng¢a em individuos
de meia idade (relagio com mutagio do BRAF), e, em individuos
idosos, a associacio se faz com a exposi¢io solar cronica.

Alteragdes do sistema imunoldgico também participam
na génese do melanoma: imunodeficiéncias congénitas ou adqui-
ridas e imunossupressio (quimioterapia para neoplasias ou em
transplantados) estio associadas a lesGes multiplas ou metastaticas.

O melanoma pode desenvolver-se a partir de uma lesdo
névica preexistente (20 a 40% dos casos) ou surgir de novo.”

Pode ser classificado clinico-patologicamente em: exten-
sivo superficial, nodular, lentigo maligno e acral. O tipo extensi-
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vo superficial representa 70% dos casos e acomete frequente-
mente o tronco, no homem, e os membros inferiores, nas
mulheres. Clinicamente, as lesdes sio maculopapulosas com
diferentes tonalidades. O melanoma nodular apresenta aspecto
hemisférico, pediculado ou nio. O tipo lentigo maligno possui
melhor progndstico, e sua incidéncia aumenta com a idade,
influenciada pela exposi¢io solar. O melanoma acral é o mais
frequente da raca negra. Em geral, ¢ diagnosticado tardiamente,
o que resulta em pior progndstico.’

Independentemente de sua forma clinica, a lesdo possui
como caracteristicas assimetria, bordas irregulares, cores variadas
e didmetro superior a 6mm, o que compde a regra do ABCD.

Apesar de o melanoma apresentar critérios bem estabe-
lecidos para o diagnostico clinico/morfologico, um em cada trés
casos ¢ diagnosticado de forma incorreta.”

ULTRASSOM DE ALTA FREQUENCIA

Utilizada na dermatologia desde a década de 1970, a
ultrassonografia ¢ método de diagnéstico por imagem indolor e
nio radioativo que se baseia na reflexdo de ondas sonoras através
do tecido.””" De acordo com a estrutura anatomica, vasculariza-
¢io e densidade, as ondas ultrassonicas sio refletidas de volta ao
transdutor que as transforma em uma escala de cinza, observada
no monitor. Essas imagens sdo obtidas por sec¢Oes verticais.”
Quanto maior a frequéncia das ondas emitidas pelo transdutor,
maior a resolucdo espacial e consequente visualizacio de estru-
turas proximas a ele. A introducio de transdutores com frequén-
cia superior a 15MHz originou o ultrassom de alta frequéncia
(Usaf). O menor comprimento de onda obtido com essa fre-
quéncia possibilitou melhor avaliagio de estruturas superficiais,
ampliando significativamente seu uso nas doencas cutaneas.”

Aparelhos com frequéncia superior a 15MHz permitem
estudo da pele e seus anexos pois possibilitam distinguir as
camadas e estruturas cutaneas. Contudo, equipamentos com fre-
quéncia acima de 20MHz sio os que apresentam melhor reso-
lugio para o estudo de estruturas superficiais.”

Na analise ultrassonografica cutanea preconiza-se a utili-
zacdo de grossa camada de gel, entre a pele e o transdutor, para
melhor obtenc¢io de um ponto focal.”

E relevante o uso de transdutor delicado, que se adapte
ao contorno cutaneo dos diferentes segmentos corporais, como
face e falange distal. O contato do transdutor com a pele deve
ser o mais suave possivel, para evitar compressio das estruturas
anatdmicas que, nesse tecido, sdo superficiais e delgadas.

Na pele normal, a ecogenicidade de cada camada depen-
de de seu principal componente, que na epiderme é a queratina,
na derme, o colageno e, no subcutaneo, os 1ébulos de gordura.
Na imagem ultrassonografica, a epiderme se apresenta como
linha hiperecoica, a derme como banda hiperecoica menos bri-
lhosa do que a epiderme, ¢ o subcutaneo como camada hipo-
ecoica com a presenca de septos fibrosos hiperecoicos em seu
interior.” (Figura 1)

Ao ultrassom, as neoplasias cutaneas geralmente se apre-
sentam como areas hipoecogénicas homogéneas em contraste
com o tecido sadio adjacente.”” Além da ecogenicidade, podem-
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FIGURA 1: Anatomia cutanea (A) Histologia cutanea normal (B) Usaf, visdo
transversa; epiderme (e), derme (d) e tecido subcutaneo (sc) com a
presenca dos septos fibrosos

se avaliar as medidas nos eixos longitudinal, transverso e axial, as
bordas, o contorno e o envolvimento das camadas profundas
como musculo, cartilagem e osso. O estudo da vascularizagio
pode ser feito com a associacio do Doppler colorido ou power
Doppler, que possibilita observar o tipo, o tamanho e a natureza
(arterial ou venosa) dos vasos tumorais.” (Figura 2)

Como as lesdes cutineas podem ser assimétricas, a medi-
da da espessura tumoral deve ter como base o local de maior
invasdo.”

Ao Usaf, o CBC se apresenta como area hipoecogénica,
bem delimitada, com contorno irregular, geralmente localizada na
derme, mas podendo estender-se a planos profundos.'
Frequentemente observa-se a presenca de pontos hiperecoicos
em seu interior. (Figura 3A) Essas imagens sdo atribuidas a presen-
ca de cistos corneos, microcalcificagdes ou aglomerados de células
apoptoticas no interior da massa tumoral.*>** (Figura 3B) Ha rela-
tos na literatura de lesdes-satélite subclinicas que foram diagnos-
ticadas com uso do Usaf." O fluxo sanguineo intra e peritumoral
¢ discreto e constituido por artérias e veias de baixo fluxo."”

Apesar de as aparéncias do CBC e do CEC serem seme-
lhantes ao Usaf, ¢ possivel sugerir a distingio entre esses dois
tumores, uma vez que o Gltimo ndo apresenta os pontos hipere-
coicos no interior da neoplasia. O CEC, devido a seu comporta-

FIGURA 2: (A) USAF, visdo transversa; lesdo hipoecogénica localizada na
derme (V¥); epiderme apresentando ulceracdo (=) (B) Doppler colorido;
presenga de vasos sanguineos intra e perilesional, configurando
padrdo misto
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FIGURA 3: (A) Usaf, visdo transversa; ponto hipoecoico no interior
de lesdo hipoecogénica (B) Cistos cdrneos e microcalcificacGes
no interior da massa tumoral; carcinoma basocelular (=)

mento mais agressivo, tem maior possibilidade de invadir tecidos
moles, cartilagem e osso adjacentes. O mapeamento com
Doppler colorido apresenta padrio misto, com vascularizagio
interna e periférica (Figura 4). Marmur e cols. apontam que
devido a caracteristica dos CECs de geralmente apresentar hiper-
ceratose e pelo maior processo inflamatério associado, a area
tumoral pode ser superestimada quando avaliada ao ultrassom.”

No melanoma, o USAF ¢ utilizado para estabelecer a
espessura, as margens ¢ a vascularizagio tumoral. Porém, apesar
de as lesdes névicas apresentarem ecogenicidade irregular e o
melanoma, homogénea, essas lesdes nio podem ser diferenciadas
ao Usaf, o que pode superestimar o tamanho tumoral.””*
(Figura 5) Na imagem ultrassonografica o melanoma geralmente
se apresenta como area hipoecogénica homogénea, de formato
oval ou fusiforme.” (Figuras 6 ¢ 7) Nas lesdes ulceradas a epi-
derme pode estar irregular.”” O mapeamento das lesdes melano-
citicas com Doppler colorido demonstra que, no melanoma, a
vasculariza¢io é mais intensa do que nas lesdes benignas, predo-
minando vasos arteriais de baixo fluxo. O potencial metastatico
dessas lesdes pode ser estimado pelo estudo da angiogénese
tumoral.®* A avalia¢io ultrassonografica do acometimento dos
linfonodos regionais mostra melhor resultado para detec¢io de
metastases do que o exame clinico.”
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FIGURA 4: (A) Lesdo nodular na regido pré-auricular (B) Usaf, visdo
transversa; lesdo hipoecoica localizada na derme (C) Doppler colorido;
padrdo misto de vascularizagdo (D) Neoplasia epitelial formada por
células atipicas com diferenciagdo escamosa (pérolas cérneas presentes

em meio ao tumor); Hematoxilina & Eosina 40X

B

FIGURA 5: (A) Lesdo papulosa pigmentada irreguralmente (B)
Dermatoscopia apresentando padrdo global de multicomponentes, com
dreas amorfas, rede pigmentada, pontos e glébulos irregulares e eritema
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FIGURA 6: (A) Usaf, visdo
longitudinal; lesdo
fusiforme hipoecoica
acometendo epiderme e
derme (B) Doppler
colorido apresentando
discreto aumento do fluxo
sanguineo

= C Gt s
FiGURA 7: Area central de ocupacio da epiderme e da derme superior por
proliferagao de células melanociticas anaplasicas, com distribuicao
irregular do pigmento melanico; melanoma, tipo extensivo superficial
Breslow 0,62mm e nivel de Clark I1l; Hematoxilina & Eosina 10X

Alguns fatores podem levar ao erro na medida da espes-
sura tumoral com Usaf: processo inflamatério associado a neo-
plasia ou procedimentos prévios ao exame, presenca de glandu-
las hipertroficas perilesionais e associagio nevo/melanoma
podem superestimar seu tamanho; e a presen¢a de ulceragio,
subestima-lo. Como limita¢cdes do método, temos a incapacida-
de de detectar lesdes epidérmicas e com didmetro inferior a

0,1mm, e o fato de ser operador-dependente.'”'>***

CONSIDERACOES FINAIS

Até o presente momento, o exame histopatologico € o
padrio ouro para o diagnodstico e para a avaliagio morfologica e
estrutural das neoplasias cutineas. Contudo, novas técnicas para
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diagnéstico in vivo vém sendo utilizadas para agilizar o diagnos-
tico e otimizar a avaliagdo pré-operatéria.

O exame com USAF representa excelente método para
avaliar o cancer da pele. Incapaz de avaliar a celularidade tumo-
ral, ndo pode ser utilizado para confirmacio diagnostica, mas
possibilita realizar detalhado estudo pré-operatério, analisando as
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