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No presente trabalho foi conduzido um estudo das propriedades ultrassonicas de
alta-frequéncia para avaliagdo de carcinomas cutdneos ex vivo. Primeiro, foram geradas
imagens dos tecidos por biomicroscopia ultrassonica, e observadas as mudangas nos
niveis de ecogenicidade. Posteriormente, a partir da coleta de sinais de radiofreqiiéncia
retroespalhados pelos tecidos, foram obtidos parametros quantitativos, tanto acusticos
(velocidade de propagagdo, atenuagdo e retroespalhamento) como estatisticos
(parametros de distribuigdes de densidade de probabilidade). As aquisigdes foram
realizadas utilizando um sistema operando em 45 MHz. As amostras de tecido foram
obtidas de pacientes voluntarios, ¢ corresponderam a diversos tipos de carcinomas
cutaneos (37 amostras) assim como a tecido sadio (4 amostras). Alguns aspectos
caracteristicos foram observados em cada tipo de tecido, tanto pela analise de imagens,
como de parametros quantitativos. Uma reduzida ecogenicidade, valores menores de
velocidade e caracteristicas mais pré-Rayleigh dos tecidos foram algumas tendéncias
associadas aos tumores. Porém, alguns aspectos metodologicos, assim como a
quantidade limitada de amostras de tecido, fazem necessario o desenvolvimento de
futuras pesquisas nesta area, a fim de validar o potencial da técnica utilizada na

caracterizagdo de carcinomas cutaneos, para futuras aplicag¢des in Vivo (ndo invasivas).
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A study of high-frequency acoustic properties was conducted in the present
work, for ex vivo cutaneous carcinomas evaluation. Firstly, tissue images were
generated by ultrasound biomicroscopy and the variations on the echogenicity levels
were observed. Subsequently, quantitative parameters were computed from radio
frequency signals collected from the tissues, even acoustical (sound speed, wave
attenuation or backscatter) as statistical (probability density function parameters). The
acquisitions were made using a system operating at 45 MHz. The tissue samples were
obtained from volunteer patients, and correspond to different cutaneous carcinoma types
(37 samples), as well as to healthy skin (4 samples). Some characteristic aspects were
observed for the different tissue types, even by image observation as by the quantitative
parameters. Reduced echogenicity, lower speed values and more pre-Rayleigh tissue
characteristics were some tendencies associated with tumors. However, some
methodological aspects, as well as the reduced number of tissue samples, make
necessary future researches in this area, attempting to validate the technique potential in
the characterization of cutaneous carcinomas, for future in vivo applications

(noninvasive).
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a Radio de abertura do transdutor

aGG Parametro de amplitude da distribuicdo gamma generalizada
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Ca Velocidade do ultrassom na agua
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CBC Carcinoma basocelular
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CT Com tumor

d Distancia

D Profundidade da janela

DB Doenca de Bowen
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DS Derme superficial
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| CBC infiltrativo
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I Intensidade incidente
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It Intensidade transmitida

k Numero de onda

ML Método de maxima verosemelhanga
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MO Microscopia Optica
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Rax Resolugao axial
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ROI Regido de interesse

Rq Coeficiente de reflexdo
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SR Sinais de RF retroespalhados na interface solugao salina/safira
ST Sem tumor

t Tempo

TF Transformada de Fourier

US Ultrassom

v Volume

Vm Velocidade do US na membrana de PVC

Vier Amplitude do sinal de referéncia
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Capitulo I: Introdugdo

O método padrido utilizado no diagnostico de doengas envolvendo alteracdes
histologicas € a microscopia optica (MO), a qual permite determinar de forma acurada
as caracteristicas patologicas que afetam o tecido, mediante a observagao de estruturas a
niveis celulares e sub-celulares. O procedimento de diagnéstico por MO consiste na
excisdo de uma amostra de tecido biologico (biopsia), a preparagdo da mesma (ver
Capitulo III), e finalmente sua observacdo mediante um microscopio Optico. Embora
ndo exista até o presente, métodos de diagndstico que atinjam a precisdo obtida por MO,
a necessidade de extracdo de uma amostra de tecido do paciente pode ser muitas vezes
inconveniente, e em alguns casos impraticavel.

Por este e outros motivos, diversas técnicas de diagndstico por imagens para
aplicacdes in vivo t€m recebido uma crescente aten¢do nas ultimas décadas, e estdo
sendo aplicadas em diferentes areas da medicina. Os principios utilizados por estas
técnicas sdo diversos (ver Capitulo III), outorgando variadas caracteristicas nas imagens
(como resolugdo atingida, orientagdo do plano de imagem gerado, profundidade do
tecido visualizado, capacidade de definicdo de bordas, etc.), que se adaptam as
necessidades especificas de cada aplicagao.

O emprego de ondas ultrassonicas para geracdo de imagens com fins
diagnosticos ¢ pratica comum em varias areas da medicina. Imagens ecograficas,
utilizando faixas de frequéncias entre 2-14 MHz, s3o amplamente usadas em
ginecologia, cardiologia, gastroenterologia, endocrinologia, entre outras areas. A
obtencao de imagens por ultrassom (US) envolve um método relativamente simples e de
baixo custo, se comparado a outras técnicas de imaginologia médica, permitindo obter
resultados de forma quase imediata, sem causar alteracdes permanentes no processo
fisiologico em estudo.

Mais recentemente surgiu o uso de US de alta frequéncia, conhecido como
biomicroscopia ultrassdnica (BMU) (FOSTER et al., 2000). Esta técnica segue o
mesmo principio da ecografia convencional para a geracdo de imagens, diferenciando-
se em que a faixa de frequéncias das ondas acusticas utilizadas é consideravelmente
maior, na ordem de 20-60 MHz para a maior parte das aplicagdes clinicas (podendo
atingir 200 MHz em aplicagdes experimentais). O trabalho nesta faixa de frequéncias
permite obter imagens com resolugcdes de poucas dezenas de micrometros, o que

possibilita a identificagdo de estruturas ndo visiveis em ecografia convencional,



melhorando assim a capacidade de diagnostico. Porém, esta técnica apresenta uma
limitacdo; as ondas actsticas propagando-se num meio biologico experimentam uma
atenuagdo progressivamente maior em funcdo da frequéncia e com isto, a penetragdo
que as ondas podem atingir fica limitada a poucos milimetros. Existe, por tanto, uma
situagdo de compromisso entre resolucao e penetragdo (FOSTER et al., 2000).

Assim, as aplicagdes da BMU na area médica ficam restritas a visualizacdo de
estruturas superficiais, sejam de o6rgdos externos (globo ocular, pele ou articulagdes), ou
endoluminais (vasos sanguineos, paredes de dutos do sistema gastrico, respiratdrio e
geniturinario), (KONDABOLU et al., 2004; MACHADO et al., 2002; OKAMOTO et
al., 2002; PAVLIN e FOSTER 1995; SOLDAN et al., 2004; TOYRAS et al., 2002;
SENOH et al., 1999). Ja na area bioldgica, sdo conduzidos estudos que avaliam
caracteristicas relacionadas a processos de desenvolvimento embrionario, ou de
evolucdo de tumores; para estas aplica¢des sdo utilizados pequenos animais como ratos,
camundongos ou pequenos peixes (FOSTER et al., 2003; WIRTZFELD et al., 2005).

Na area da dermatologia, a aplicagdo de técnicas ndo invasivas no estudo de
alteracOes cutaneas ¢ favorecida, por ser a pele um 6rgdo exposto. Em particular, a
BMU ¢ amplamente utilizada em clinica dermatologica, outorgando informagdo
relevante na avaliagdo de estruturas cutaneas (CELEBI et al., 2007; LEBERTRE et al.,
2002; MIYASAKA et al., 2005; PETRELLA et al., 2008; RALLAN ¢ HARLAND
2004; SCHMID-WENDTNER e BURGDORF 2005; SCHOU et al., 2004; STANLEY
et al., 2007; WALLER ¢ MAIBACH 2005). Alguns aspectos que tornaram esta técnica
compativel para sua utilizagdo nesta area sdo: o facil acoplamento entre a pele e o
transdutor de US; a obten¢ao de imagens com resolugdes suficientes para a identificagdo
de uma grande parte das estruturas presentes na pele, tanto normais como patologicas; e
a obtencdo de imagens com profundidades adequadas para a visualizacdo de epiderme,
derme e parte da hipoderme, na maioria dos casos.

Porém, ainda existem algumas limitagdes no uso da BMU em clinica
dermatoldgica, sendo a dificuldade para caracterizar malignidade de tumores uma das
mais relevantes. A fim de superar este e outros limites, diversas pesquisas s@o
desenvolvidas neste contexto. Algumas delas se orientam ao célculo de pardmetros
acusticos, mecanicos ou estatisticos, obtidos a partir dos sinais de US retroespalhados
pelo tecido (trabalhando com sistemas de BMU adaptados para adquirir sinais de

radiofrequéncia - RF). Estes parametros procuram auxiliar no processo diagnostico,



proporcionando informacdo quantitativa que ndo pode ser evidenciada a partir da mera
avaliacdo qualitativa das imagens.

O tipo de cancer cutdneo com maior incidéncia corresponde ao carcinoma
cutaneo, o qual ¢ originado pela proliferagdo atipica de células queratinociticas
presentes na pele (WEEDON et al., 2006). Diversas pesquisas foram orientadas ao
estudo qualitativo de imagens de carcinomas cutaneos obtidas por BMU (PETRELLA
et al., 2010; UHARA et al., 2007), enquanto em outras, o interesse se focalizou na
medicdo das dimensdes destes tumores (ALLAN et al., 2002; GOLDGEIRER et al.,
2003; MOGENSEN et al., 2009; MOORE e ALLAN 2003). Porém, ndo foram
encontrados na literatura estudos orientados ao calculo de pardmetros quantitativos a
partir dos sinais ultrassonicos de RF retroespalhados por tecido cutdneo carcinomatoso.

Alguns aspectos relevantes da BMU sdo: por se tratar de uma técnica ndo
invasiva, ndo ocasiona desconforto no paciente (como dor, necessidade de cuidados
pos-cirargicos, riscos de infecg¢do, entre outros); por sua vez, o tempo necessario para
obtencdo do diagnostico pode ser reduzido a alguns minutos, dando maior eficiéncia ao
funcionamento dos centros de saude (considerando-se a alta incidéncia deste tipo de
tumor); além disso, quando um tumor ¢ submetido a tratamento, a BMU pode
possibilitar o seguimento de sua evolucdo, sem interferir no procedimento. Por estes
motivos, a adequagdo da técnica de BMU no estudo de carcinomas cutaneos, pode
proporcionar importantes beneficios, e se utilizada junto a outras técnicas de diagnostico

pode proporcionar uma avaliacdo mais completa deste tipo de lesoes.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o potencial do US de alta frequéncia
na caracterizacdo de carcinomas cutaneos, visando futuras aplica¢des diagnosticas. Para
isto, utilizaram-se biopsias de tecido cutaneo humano ex vivo, apresentando diversos
tipos de carcinoma: carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular (CEC) e

doenca de Bowen (DB). Os objetivos especificos do presente trabalho foram:

e Avaliar a partir da observacdo qualitativa das imagens obtidas por BMU, a
capacidade da técnica para evidenciar os diversos componentes anatdomicos
relativos ao tumor (massas tumorais, estroma, infiltrado inflamatorio, etc.).

e Avaliar mediante parametros acusticos, computados a partir dos sinais de RF
retroespalhados pelo tecido, a capacidade de detectar mudancas na propagacao

das ondas actsticas ocasionadas pela presenca de carcinoma.



Avaliar mediante parametros estatisticos, computados a partir dos sinais de RF
retroespalhados pelo tecido, mudangas nos espalhadores presentes no tecido
devido a presenga de carcinoma.

Mediante os resultados obtidos, tanto para tecido carcinomatoso como para
tecido sem tumor, observar os parametros que podem proporcionar melhores

resultados no processo de caracterizagdo de carcinomas cutineos.



Capitulo II: Fundamentos Teoricos

No presente capitulo sdo apresentados os aspectos histologicos do tecido
cutaneo, ¢ dos diversos tipos de carcinomas cutidneos. Posteriormente, sdo dadas as
bases tedricas dos diferentes métodos de analise a serem aplicadas no estudo destes
carcinomas, incluindo: estudo qualitativo das imagens de BMU, célculo de pardmetros

acusticos, e calculo de pardmetros estatisticos.
1. Anatomia cutanea.

A pele € o 6rgao humano que possui maior extensdo e o de maior massa, cobrindo
quase a totalidade da superficie corporal. Suas principais fungdes sdo:

e atuar como barreira para proteger o corpo de agressdes externas

e auxiliar no regulamento da temperatura corporal

e participar em fungdes sensoriais

e participar em processos metabolicos e imunologicos.

A pele ¢ formada por trés camadas principais que sdo epiderme (camada mais
externa), derme (camada central), e hipoderme (camada mais profunda). As
caracteristicas estruturais destas camadas podem experimentar importantes variacdes

para diferentes regides do corpo, a fim de se adaptarem a fungdes locais especificas.
1.1. Caracteristicas da epiderme.

A epiderme ¢ a camada mais externa da pele, sendo formada principalmente por
células, especificamente queratinocitos e células dendriticas, com presenca moderada de
anexos cutaneos. Sua espessura pode variar entre 0,04-1,5 mm, dependendo do

individuo e da localiza¢do no corpo.

e Queratinocitos: estas células apresentam abundante citoplasma e grandes
quantidades de pontes intercelulares (desmossomas), organizando-se em camadas

paralelas a superficie, mencionadas a seguir (Figura I1.1.a).



Células basais: apresentam nucleos ovais e alongados, e se dispdem como
colunas formando uma camada unicelular (camada basal) que divide a epiderme
da derme. Estas células sao as responsaveis pela atividade mitotica na epiderme.
Células espinhosas: possuem formas poligonais formando uma camada de 5-10
células de espessura, evoluindo para um aspecto mais aplainado a medida que se
aproximam da superficie. No citoplasma destas células encontram-se os
precursores da queratina.

Células granulosas: podem apresentar formas de diamantes ou aplainadas, e
constituem uma camada com 1-10 células de espessura. Estas células sdo
responsaveis pela produgdo de queratina, existindo em seus citoplasmas grandes
quantidades de granulos cerato-hialinos.

Camada cornea: composta por células anucleadas como consequéncia da
ceratinizagdo. Esta camada forma uma barreira que impede a penetragdo de agua

proveniente do meio externo.

e (Células dendriticas.

(0]

(0]

(o]

Melandcitos: apresentam nucleo pequeno e estdo imersas entre as células basais.
Sua fungdo ¢ produzir melanina, a qual € transferida aos queratindcitos por meio
de processos dendriticos.

Células de Langerhans: apresentam nticleo pregado e estdo presentes na
epiderme superior. Sua fun¢do ¢ defender a pele tanto de agentes externos
(radiacdo, bactérias, entre outros) como de agentes internos (células
cancerigenas, radicais livres).

Células indeterminadas: estdo presentes na parte inferior da epiderme, e podem

ser as precursoras dos melanocitos ou das células de Langerhans.

e Anexos cutaneos.

(o]

(0]

Terminagdes nervosas sensitivas: dispdem-se por cima da camada basal em
forma irregular e em quantidades escassas.

Condutos glandulares: sdo provenientes de glandulas écrinas, apdcrinas e
sebaceas localizadas na derme, e que atravessam a epiderme até atingir a
superficie.

Pélos: sdo provenientes de foliculos pilosos intradérmicos, que atravessam a

epiderme até atingir a superficie.



A unido entre epiderme e derme estd formada por numerosas pregas
denominadas papilas dérmicas, que se incrustam na epiderme formando crestas (Figura
II.1.a). Existe uma regido subepidérmica com menos de 1 pm de espessura, composta

por mucopolisacarideos e fibras reticulares.

Figura II.1 — Estrutura de: a) as camadas da pele; b) o leito vascular cutianeo. (E:
epiderme; D: derme; H: hipoderme; cc: camada cérnea; cg: células granulosas; ce:
células espinhosas; cb: células basais; gs: glandula sebacea; ge: glindula écrina;
mp: miusculo eretor do pelo; fp: foliculo piloso; tn: terminacio nervosa; pd:
papilas dérmicas; vl: vaso linfatico; pvs: plexo vascular superficial; aa: arteriolas
ascendentes; pvp: plexo vascular profundo); (Disponivel em: http:/www.scf-
online.com. Acesso em 07/11/08).

1.2. Caracteristicas da derme.

A derme é composta principalmente por tecido conectivo (fibras), contendo uma
quantidade considerdvel de anexos cutdneos e de células relacionadas a processos
imunolégicos. Sua espessura pode variar entre 0,3-3,0 mm, dependendo do individuo e
de sua localizagdo no corpo. A parte mais superficial da derme é denominada derme

papilar, enquanto a parte mais profunda se denomina derme reticular.

e Tecido conectivo
0 Fibras colagenas: representam o componente mais abundante do tecido conetivo
e possuem formas alongadas, com didmetros que variam entre 2-15 pm. Na
regido subepidérmica (derme papilar) as fibras sdo de menor tamanho e estdo

\

orientadas perpendicularmente a superficie, sem apresentar entrelagamentos



entre si. Ja na derme média e profunda, as fibras sdo maiores e se agrupam em
bandos dispostos paralelamente a superficie, entrelagados uns com outros.

0 Fibras reticulares: sdo fibras colagenas de menor tamanho com didmetros que
variam entre 0,2-1 um. Formam uma rede na derme papilar, sendo as primeiras a
se regenerarem nos processos de cicatrizacao.

0 Fibras elésticas: sdo delgadas, apresentando didmetros que variam entre 1-3 um,
e se encontram entrelacadas com as fibras de colageno. Na derme papilar sao
menores € se orientam quase perpendicularmente & superficie; ja nas regioes
mais profundas seus tamanhos aumentam, e estdo orientadas paralelamente a
superficie.

0 Substancia fundamental: ¢ um material amorfo presente em quantidades escassas
que preenche os espacos interfibrilares. Em condi¢des normais é composto por
mucopolisacarideos acidos nao sulfatados, que se unem a cadeias polipeptidicas.

0 Fibroblastos: sdo células encarregadas da sintese e¢ absorcdo das fibras de

colageno e das fibras elasticas.

e Anexos cutaneos (Figura I1.1.a).

0 Foliculos pilosos: as camadas que compdem estes foliculos, desde o centro a
parte mais externa sdo a papila pilosa (mantém o crescimento do pelo), a matriz
do pelo, a bainha radicular interna (cuticula do pelo) e a bainha radicular externa
(extensdo da epiderme).

0 Glandulas: os trés tipos de glandulas presentes na pele sdo écrinas, sebaceas e
apocrinas. As glandulas écrinas sao encarregadas de produzir o suor e estdo em
toda a pele (exceto nas regides modificadas sem anexos cutaneos); possuem um
glomérulo na derme e um ducto que atravessa derme e epiderme. As glandulas
sebdceas estdo associadas a foliculos pilosos ¢ se encontram em quase toda a
pele (menos na palma das maos e planta dos pés); a parte secretora estd
localizada dentro da derme e os condutos desembocam em foliculos pilo-
sebaceos. As glandulas apdcrinas sdo odoriferas, e se localizam em algumas
regides corporais especificas; a por¢do secretora esta localizada na hipoderme, e
o conduto atravessa tanto derme como epiderme.

0 Fibras nervosas: sdo encontradas fibras nervosas sensitivas e motoras. As fibras
sensitivas podem apresentar terminagdes nervosas ramificadas (livres), ou

terminacgdes especializadas (corpusculos) em regides especificas do corpo. As



fibras autonomas possuem terminacdes ramificadas que enervam vasos, musculo
involuntario e glandulas.

0 Vasos sanguineos: originam-se em plexos vasculares localizados na unido da
derme com a hipoderme, de onde surgem as arteriolas ascendentes (Figura
II.1.b). Destas arteriolas, algumas se interconectam na derme papilar formando
plexos, enquanto outras se ramificam dando origem a capilares.

0 Vasos linfaticos: possuem uma porcao capilar localizada na derme papilar, uma
por¢ao pds-capilar localizada na derme profunda, e uma porcao profunda situada
na unido da derme com a hipoderme.

0 Musculos: sdo encontradas fibras musculares lisas e fibras musculares estriadas.
O musculo /iso ou involuntario estd associado aos foliculos pilosos como eretor
do pélo, ou em algumas regides especificas (como genitais e aréola). O musculo

estriado ou voluntario esta localizado na derme profunda de rosto e pescoco.

e Mastdcitos: s@o células grandes, mononucleadas, cuja fungdo é participar em

processos de resposta imune.

1.3. Caracteristicas da hipoderme.

A hipoderme ¢é constituida por células adiposas, nas quais o citoplasma ¢ quase
completamente ocupado por gordura. Este tecido abriga vasos sanguineos, vasos
linfaticos e glandulas sudoriparas, sendo que as espessuras variam muito em fun¢do da
regido do corpo e das caracteristicas do individuo (Figura II.1.a).

As fungdes da hipoderme s3o as de amortecimento mecanico, de isolamento

térmico e de fonte de reserva energética.

2. Histologia de carcinomas cutaneos.

Os carcinomas cutaneos originam-se a partir da proliferacdo andémala de
queratinocitos presentes na epiderme ou em anexos cutineos (WEEDON et al., 2006).
O principal fator etioldgico € a exposi¢ao a radiagdo solar, existindo outras causas como
a evolucdo maligna de lesdes benignas pré-existentes (como ceratose actinica,
queimaduras, ulceras, etc.), a exposicdo a radiacdo ionizante, o uso de tabaco, a

administracdo prolongada de arsénico inorgéanico, a infeccdo com virus do papiloma
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humano (HPV), compostos quimicos industriais (como cloreto de vinilo), e a exposi¢do
a gasolina ou vapor de gasolina.

Os carcinomas cutaneos apresentam um alto grau de incidéncia, abrangendo
90% dos tumores malignos da pele. O grau de agressividade ¢ comumente baixo, com
uma taxa de mortalidade inferior a 0,1%; porém, quando os tumores nao sdo tratados
por um longo periodo de tempo, o crescimento dos mesmos pode atingir camadas
profundas da derme e ocasionar metastase em outros 6rgaos.

Suas aparéncias clinicas variam muito dependendo do tipo de carcinoma e do
estado de evolugdo. Os carcinomas podem manifestar-se como uma unica lesdo,
apresentar varias lesdes simultineas, ou surgir varias lesdes ao longo do tempo. Além
disso, mais de um tipo de carcinoma cutaneo pode estar presente simultaneamente, ou
também pode existir uma evolucdo de um tipo para outro.

Histopatologicamente, os queratindcitos atipicos apresentam nucleos largos com
hipercromasia, disceratose ¢ mitose em qualquer uma das camadas da epiderme.
Dependendo do tipo de células cutaneas afetadas, podem ser classificados em trés
grupos principais: carcinoma de células basais ou basocelular, carcinoma de células
espinhosas ou espinocelular e doen¢a de Bowen, que ¢ um carcinoma de células

espinhosas intra-epidérmico (in sifu).

2.1. Carcinoma basocelular (CBC).

O CBC se manifesta quase exclusivamente em regides da pele onde existe exposi¢ao
solar. E caracterizado pela presenca de 16bulos, colunas, bandas ou cordas de células
basaloides com escasso citoplasma; por uma caracteristica disposi¢do palicada dos
nucleos das células mais externas; pela presenca de estroma laxo de mucina envolta; e
pela existéncia frequente de infiltrado inflamatério associado ao tumor. Existem
diferentes subtipos de CBC, classificados segundo suas caracteristicas clinicas e

histopatologicas (WEEDON et al., 2006):

e CBC superficial: clinicamente se apresenta como manchas eritematosas,
(frequentemente multiplas), com uma borda fina aperolada ou com erosdes
superficiais. Este subtipo representa 10 a 30% do total dos CBC, e ocorre

geralmente no tronco do corpo.
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Histopatologia - consiste em lobulos superficiais de células basaloides que se
projetam desde a epiderme, ou desde as bordas de foliculos ou ductos glandulares,
para dentro da derme papilar; é rodeado por estroma laxo mixoide (Figura I1.2.a).
CBC nodular (sélido): clinicamente se manifesta como nddulos perolados elevados,
associados com telangiectasia (alteracdo da rede capilar), podendo-se converter em
ulcerados ou cisticos. Em outros casos pode aparecer como lesdes planas
endurecidas, com aspecto semelhante a hemangiomas (crescimento benigno dos
vasos sanguineos), ou a melanomas. Desenvolve-se mais comumente no rosto.
Histopatologia - consiste em grandes l6bulos de células basaloides com os nucleos
da camada mais externa organizados em forma palicada, que crescem dentro da
derme reticular ou podem atingir camadas mais profundas (Figura I1.2.b). Em alguns
casos, os l6bulos podem ter associada degradagdo mucinosa com formacao de cistos
(Figura I1.2.c), ou ter um aspecto cribriforme (Figura I1.2.d) ou organoide.

CBC micronodular: manifesta-se clinicamente como um tumor infiltrativo elevado
ou plano. O sitio mais comum ¢ nas costas.

Histopatologia - é visualizado como pequenos nddulos que penetram a derme,
podendo atingir tecidos profundos (Figura I1.2.e); os nddulos individuais podem ser
separados por colageno normal.

CBC infiltrativo: apresenta-se como placas palidas endurecidas pobremente
definidas, poucas vezes acompanhadas de perda de sensibilidade. Manifesta-se no
tronco superior ou no rosto.

Histopatologia - é composto de finos fios, cordas ou colunas de células basaloides
que penetram entre as fibras de colageno, podendo atingir tecidos profundos (Figura
I1.2.f). Nao sdo observadas caracteristicas paligadas nas células periféricas, nem a
presenca de esclerose.

CBC fibroepitelial: se apresenta como carnosidades elevadas e coloreadas, ou como
nodulos eritematosos. Aparece geralmente nas costas.

Histopatologia — as células basaloides formam uma rede arborizada de cordas, que
descem desde a epiderme até as camadas mais profundas, criando um aspecto
fenestrado (Figura I1.2.g); algumas cordas celulares rodeiam o estroma
fibrovascular, ou podem estar relacionadas a dutos ou foliculos.

CBC indiferenciado: as caracteristicas clinicas ndo sdo definidas.
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Histopatologia — os tumores apresentam caracteristicas semelhantes a anexos
cutaneos, podendo ser folicular (Figura I1.2.h), écrino, apdcrino, brotos basaloides,

elementos sebaceos, ductais ou triquilemais.

b L e e
o i
S e Vi K
Figura I1.2 — Tipos de CBC classificados segundo suas caracteristicas
histopatolégicas. a) Superficial: observa-se um grupo solido de células atipicas na
unido dermo-epidermal (seta). b) Nodular pigmentado: apresenta lobulos de células
basaloides caracteristicos, junto a pigmentacdo nas massas tumorais (seta). c)
Nodular cistico: espacos cisticos sao preenchidos com estroma (seta) e rodeados de
células basaloides. d) Nodular cribriforme: observam-se células atipicas rodeando
material amorfo (seta). e) Micronodular: as células atipicas estdo agrupadas em
massas muito pequenas, e invadem parte profunda da derme (seta). f) Infiltrativo:
observam-se cordas de células atipicas invadindo a derme profunda (seta). g)
Fibroepitelial: apresenta cordas de células basaloides (seta). h) Diferenciado
folicular: sao formadas estruturas semelhantes a foliculos pilosos (seta). i)
Ceratético: entre as massas tumorais sao visualizados cistos corneos de queratina
(seta). j) Cistico: apresentam um espaco cistico (seta) rodeado de células basaloides.
k) Adenoide: observam-se fitas de células basaloides (seta). 1) Morféico: apresenta
bandas de células tumorais (seta) misturadas com estroma fibroso denso.
(WEEDON et al., 2006).

e CBC basoescamosos: as caracteristicas clinicas ndo sdo bem definidas.

Histopatologia - as células basaloides apresentam citoplasma mais abundante com
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ceratinizagdo mais acentuada; os nucleos apresentam cromatina vesicular, com
pleomorfismo; podem apresentar aspecto de vacuolos lipidicos ou dutos, fibrose
central ou um anel externo radiado de células infiltrantes.

e CBC ceratdtico: possui aspecto aperolado, podendo apresentar pequenos cistos de
queratina.

Histopatologia - no centro das massas tumorais sdo encontradas formacdes
proeminentes de queratina ou cistos corneos (Figura I1.2.i); a presenca de
calcificagdo distrofica é também comum nestes casos.

e CBC cistico: apresenta espacos cisticos no centro das massas tumorais (Figura
I1.2.j), em alguns casos com presenca aumentada de mucina.

e CBC adendide: sao finas fitas de células basaloides em disposicao reticular (Figura
I1.2.k); frequentemente apresenta estroma mucinoso.

e CBC morféico: neste caso as bandas de células basaloides sdo embebidas em um
estroma fibroso denso (Figura I1.2.1).

o CBC infundibular: apresenta pequenas estruturas em forma de infundibulos, com
células basaloides envolta e um enchimento de queratina no centro; as massas
tumorais se encontram anastomosadas.

e CBC pigmentado: a pigmentacdo pode acontecer em diferentes subtipos de CBC,
tendo presenca de melandcitos dispersos nas massas tumorais (Figura I1.2.b), e

melanofagos no estroma.

2.2. Carcinoma espinocelular (CEC).

E caracterizado pela presenca de células espinhosas atipicas provenientes da
epiderme ou das membranas mucosas, que se estendem na forma de massas, placas ou
fitas atingindo diferentes profundidades da derme. As células possuem citoplasma
abundante e nucleos grandes, as pontes celulares sdo proeminentes, € pode existir
infiltrado inflamatério na periferia do tumor (WEEDON et al., 2006).

O grau de ceratinizag¢@o das células e a formacao de pérolas corneas determinam
o grau de diferenciacdo do tumor; quanto menos diferenciado for o tumor maior ¢ sua
agressividade. Ocasionalmente as células tumorais infiltram através de nervos, vasos

sanguineos, vasos linfaticos, ou regides de fusdo embriologica; tumores mais profundos
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se apresentam mais agressivos. O grau de anaplasia ou as condigdes clinicas nas quais o

tumor se manifesta sdo, também, parametros de agressividade.

CEC acantolitico: manifesta-se clinicamente como uma escama de crescimento
lento, podendo algumas vezes ulcerar. Representa 2 a 4% de todos os CEC e pode
ser agressivo. Manifesta-se principalmente na cabeca e pescogo, mais comumente
entorno das orelhas.

Histopatologia — as células apresentam perda das pontes intercelulares, produzindo
acantolise (separa¢do das células), e pode se estender envolvendo o epitélio de
foliculos (Figura I1.3.a). Este tumor pode estar localizado intraepidermicamente ou
ser invasivo. Outras caracteristicas observadas com frequéncia sdo a formagao de
cavidades intraepidérmicas, disceratose, anomalia ceratinocitica, maturidade do
epitélio alterada e incremento de figuras mitdticas tipicas e atipicas.

CEC de células fusiformes: apresenta-se como placas ou nddulos, as vezes de
crescimento rapido, podendo gerar metastase.

Histopatologia — composto completamente por células fusiformes, com grandes
nucleos vesiculares, escasso citoplasma, e bordas ndo bem definidas; o
pleomorfismo ¢ variavel e apresenta abundante mitose.

CEC verrugoso: apresenta aspecto de couve-flor, com superficie papilomatosa, de
coloracdo palida e muitas vezes doloroso. O local mais comum ¢ na boca,
apresentando-se também em genitais, na planta do pé e raramente na palma da mao,
dedos e outras localizagdes.

Histopatologia - um processo epitelial proliferativo bem diferenciado ¢ evidente
nestes tumores; o epitélio apresenta regides de crescimento endofitico e exofitico,
penetrando as camadas mais profundas (Figura I1.3.b). As células sdo levemente
atipicas e com escassa atividade mitdtica, neutréfilos estdo comumente presentes na
epiderme formando abscessos, em alguns casos pode ser observado também
drenagem de fistulas.

CEC pseudovascular: se apresenta como uma tulcera branco/cinzenta bem definida,
ou como um nédulo avermelhado. E uma variavel agressiva de CEC.

Histopatologia — as células tumorais (poligonais ou aplanadas) se dispdem como

cordas entrelagadas, com um pseudo-lume interno contendo material amorfo e
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células tumorais isoladas; ainda podem ser encontrados eritrocitos em espacos
pseudo-vasculares.

o Carcinoma adenoescamoso: ¢ uma variante pouco comum derivada de células
pluripotenciais, ¢ comumente gera metastase. Pode ter um aspecto de placa de
textura suave assintomadtica, ou apresentar ulceragdo profunda. Manifesta-se
principalmente em cabeca, pescoco e genitais.

Histopatologia — células escamosas atipicas disceratoticas formam linguas, laminas,

colunas ou cordas com crescimento que assemelha estruturas glandulares,

acompanhado de secreg¢des de mucina (Figura I1.3.c e d).

Figura II.3 — Histopatologia dos diversos tipos de CEC. a) Acantolitico: é
observada uma perda de coesdo entre células tumorais. b) Verrugoso: as massas
tumorais apresentam um crescimento em forma de bulbo (setas). ¢, d)
Adenoescamoso: sao observadas estruturas semelhantes a glindulas, contendo
secrecoes de mucina no interior (setas), (WEEDON et al., 2006).

2.3. Doenga de Bowen (DB).

A DB ¢é um carcinoma de células escamosas, que se desenvolve dentro da epiderme
sem invasdo da derme. O aspecto clinico pode ser variado, apresentando uma ou
multiplas placas ou manchas eritematosas, arredondadas ou irregulares, lenticulares,
escamosas, ceratoticas, fissuradas, crostosas, nodulares, erodidas, polipoides,
verrucdides ou pigmentadas. Aparecem principalmente em pele foto-exposta (sendo
cabega, pescogo € pernas os sitios mais comuns), ou em genitais. Quando ndo sdo
tratados podem desenvolver carcinomas invasivos (WEEDON et al., 2006).

Histopatologia — as alteragdes nas células escamosas neste tipo de tumores se
desenvolvem de forma intraepidérmica (in sifu), sendo a membrana basal mantida

intacta. Observa-se acantose (espessamento das camadas granulosa e espinhosa da
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epiderme) com alongamento e espessamento das crestas epidérmicas e consequente
estreitamento das papilas dérmicas, celularidade aumentada, perda da polaridade na
epiderme, alteracdes no grau de maturidade dos queratinocitos, infiltrado inflamatorio
cronico na derme superficial, e elastose solar em algumas lesoes (Figura I1.4).

As células atipicas podem apresentar disceratose (ceratinizacdo de células
individuais), hiperceratose, para-ceratose (frequente em células da camada cdérnea), hipo
ou hipergranulose, ou ser vacuolizadas (em células das camadas mais superficiais da
epiderme). Os nucleos celulares podem ser hiper-cromaticos, podem existir células
multinucleadas, apresentar mitose anomala ou pigmentos de melanina junto a

melanofagos.

o4,
o
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Figura IL4 — Caracteristicas histopatolégicas da DB. a) E observado um
crescimento atipico de toda a epiderme (setas obliquas) com presenca de infiltrado
inflamatério na derme papilar (setas verticais). b) Presenca de células vacuoladas
(seta) na epiderme. ¢) Queratindcitos atipicos em toda a espessura epidérmica, com
hiperpigmentacao das células da camada basal (setas). (WEEDON et al., 2000).

3. Caracteristicas das imagens obtidas por BMU.

As imagens de BMU sdo geradas mediante o modo-B de varredura (FISH,
1990). Para isto, o transdutor é posicionado sobre o tecido (utilizando um meio de
acoplamento entre estes), e ¢ excitado por um gerador de pulsos de alta tensdo. O sinal
elétrico que chega ao transdutor ¢ transformado em um pulso de US, o qual se propaga
ao longo do tecido. O sinal retroespalhado pelo tecido é capturado novamente pelo
transdutor, o qual o transforma novamente num sinal elétrico. Posteriormente, ¢ obtida a
envoltoria deste sinal, a qual ira constituir uma coluna no quadro de imagem, onde as
amplitudes sdo representadas por niveis de cinza, sendo o eixo vertical relativo a
profundidade do tecido (Figura IL.5).

Finalmente, o transdutor ¢ deslocado horizontalmente e o processo se repete,
sendo assim adquiridos sucessivos sinais 0s quais irdo representar as sucessivas colunas

do quadro de imagem ao longo da varredura do transdutor.
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Envoltodria

BMU

Figura II.5 — Diagrama da metodologia utilizada na reconstrucio de imagens
modo-B (T: transdutor; A: amostra de tecido).

Os sistemas de BMU operam em frequéncias numa faixa de 20-200 MHz, e com
larguras de banda (BW, do inglés band width) de algumas dezenas de megahertz. As
resolucdes da imagem e a profundidade do campo podem ser calculadas a partir das

seguintes equagoes (FOSTER et al., 2000):

I ¢
=—._ I1.1
=~ BW (IL1)
—(d,) =,
R, =A-| - |=A-(ntmero—f) (I1.2)
dy
DOF =7,0- - (namero —f)’, (IL.3)

nas quais Rux e Ry, representam as resolucdes axial e lateral (no sentido de propagacgao
do feixe e no sentido da trajetoria do transdutor de US, respectivamente); DOF (do

inglés depth of field) é a profundidade do campo que pode ser visualizada na imagem; ¢

a velocidade do US no meio; Ao comprimento de onda médio do feixe; dr a distadncia
focal do transdutor de US; dt o didmetro da area ativa do transdutor; e nimero-f a razdo
destes dois ultimos parametros.

Como pode ser deduzido das equagdes (II.1) e (I1.2), melhoras nas resolucodes
axial e lateral podem ser obtidas com aumento na BW do feixe, o que na pratica ¢é
possivel de conseguir quando se trabalha com frequéncias maiores. Porém, como
observado na equacdo (II.3), isto diminui o valor da DOF que pode ser obtida na

imagem. Considerando a forma em que as variagdes na frequéncia afetam as
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propriedades da imagem, se faz evidente o compromisso que existe entre resolugdes e
profundidade do campo que podem ser visualizados.

Sistemas tipicos de BMU trabalham com uma frequéncia central (f;) proxima a
50 MHz e com BW préxima a 30 MHz (PETRELLA, 2006). Com estes valores, as
resolugdes ficam na ordem de poucas dezenas de micrometros, tanto no sentido axial
como lateral (sendo sempre maior o valor para o sentido lateral), e as DOF se reduzem a
poucos milimetros.

Por sua vez, as ondas aclsticas que atravessam um meio biologico
experimentam uma atenuacdo relacionada exponencialmente com a frequéncia (ver item
I1.4). Com isto, trabalhar com frequéncias dentro da faixa utilizada em BMU deixa o

poder de penetracdo das ondas acusticas reduzido a poucos milimetros.

4. Estudo de parametros acusticos.

Frequentemente, os sistemas de BMU podem ser adaptados para adquirir sinais de
RF retroespalhados pelo tecido, sem prévio célculo de suas envoltérias (como feito na
reconstrucdo de imagens). Estes sinais sdo utilizados na computacdo de diversos
parametros quantitativos, os quais proporcionam informagdo adicional além daquela
observada nas imagens, podendo auxiliar na caracteriza¢do do tecido em estudo. Entre
estes parametros estdo aqueles que representam propriedades acusticas e estatisticas do

meio. Entre os parametros acusticos mais frequentemente estudados encontram-se:

e Velocidade (¢): a velocidade com que uma onda actstica longitudinal se propaga
através de um meio, depende de sua densidade, assim como das forgas de atragéo
entre as moléculas que o compdem (FISH, 1990). Este parametro ¢, portanto, uma
caracteristica propria do meio, e pode ser definido pela equagdo (II.4), onde k

representa seu modulo elastico e p a sua densidade.

c= |- (IL.4)

e Coeficiente de atenuacdo e sua dependéncia em frequéncia (o e m): a atenuacao ¢

uma reducdo na intensidade do feixe de US, devida aos efeitos de absorgdo e
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espalhamento que ocorrem quando a onda acustica se propaga pelo meio (FISH,
1990). Esta é uma caracteristica tanto do meio de propagacdo como da frequéncia da
onda, sendo que a relaciona as intensidades acusticas transmitidas e recebidas pelo
transdutor (It e Ir respectivamente) apods atravessar uma distancia d, da seguinte

forma (COBBOLD, 2007):

I, =1 - (IL5)
10 I

o, =—-log| == 11.6

® = gLR} (IL6)

Ogg =0 - 7, (11.7)

sendo oy [dB-m'-MHz"] o coeficiente de atenuacdo para uma frequéncia (f) de
1 MHz, e n o fator que determina a dependéncia de aqg com f.

A diferenca entre o termo o da equagdo (II.5) e o termo ags da equagao (11.6), € que
no primeiro caso as unidades sio [Np'm'], enquanto no segundo sio [dB'm],
sendo a relagdo entre elas ogg =8,6-00 (obtida por simples mudanga de base

logaritmica).

Coeficiente de retroespalhamento e sua dependéncia em frequéncia ( € ng): uma

onda acustica experimenta espalhamento, quando incide sobre particulas imersas no

meio de propagagdo cujos didmetros sdo proximos ou maiores a seu A. O
espalhamento acontece em todas as dire¢des, porém, no caso particular do
retroespalhamento, consideram-se unicamente aquelas ondas espalhadas no sentido

oposto ao da onda incidente. A quantificagdo da poténcia da onda retroespalhada
(W) por um elemento de volume de espalhadores (dV) e por unidade de angulo
solido (dQY), ¢ relativa a intensidade da onda incidente em um determinado meio (Iy),

e realizada através de 3 como (COBBOLD, 2007):

W/dQ
==l 8
b= v (IL8)
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De forma geral, o espalhamento aumenta com o tamanho das particulas e com f, até

0 momento em que A se aproxima ao tamanho dos espalhadores, sendo esta relago

dada por np; a partir dai, ndo existe uma relacdo direta entre espalhamento e f.

e Cocficiente de retroespalhamento integrado (IBC): este coeficiente expressa as

variagOes de f em funcdo de d, sendo dado por (MACHADO e FOSTER, 2001):

(IL9)

2-6-R, j <|Vs(d12>

Q-¢-D(d,o,)) %

J

—00

IBC(d) = (

V.. (2d,, o) dt

ref

Nesta equagdo | Vs |representa a amplitude do sinal retroespalhado (compensado
dos efeitos da atenuacao); | Vet | a amplitude de um sinal de referéncia, proveniente
de um material refletor localizado no foco do transdutor (df) € com coeficiente de
reflexdo Ry; ¢ a varidvel tempo; ¢ o fator de correcdo para o sinal de referéncia
obtido de um refletor plano localizado em dg; Q o angulo sélido subtendido pelo
feixe de US; e wg a frequéncia angular central. O termo Dg representa a curva para

correcdo da difracdo do feixe, obtida como:

Dy (d,0)= m-a’ Zkﬂs{[ul(Y,z)%T +[u2(Y,z)%sz3 -#-dz,

Z/k-a)
(IL.10)

sendo a o radio da abertura do transdutor, £ o nimero de onda, Y=(k-a*/d)-(1-
d-cos(0/dy)), Z=k-a-sin(0), 8 o angulo de abertura do feixe medido desde seu eixo
central, u;(Y,Z) e w(Y,Z) as fungdes de Lommel de primeira e segunda ordem

respectivamente.
5. Estudos dos parametros estatisticos.

A forma com que as ondas acusticas se propagam por um meio biolégico pode

ser muito variavel, segundo as caracteristicas dos espalhadores nele presentes. Estas
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caracteristicas se referem aos tamanhos dos espalhadores, suas geometrias, a forma em
que eles se distribuem no meio, entre outras. No caso especifico de tecido cutineo, os
espalhadores consistem principalmente das células (mais especificamente dos nicleos
celulares), e das fibras de colageno.

Uma forma de determinar as caracteristicas dos espalhadores que compdem um
meio ¢ através de uma analise estatistica dos sinais de US por ele retroespalhados. Este
tipo de analise pode ser feito utilizando as envoltorias dos sinais de RF, com cujos
valores ¢ construido um histograma. Posteriormente, diversos modelos estatisticos de
funcdes de densidade de probabilidade (PDF, do inglés probability density function)
podem ser ajustados aos valores deste histograma. Estas PDF sao descritas em fun¢éo
de parametros que caracterizam tanto suas formas como suas amplitudes, e que por sua
vez, quando ajustados aos valores do histograma representam as caracteristicas dos
espalhadores que compdem o meio.

Neste contexto, as condigdes de um meio podem ser classificadas como
pertencentes a um de trés possiveis grupos (SHANKAR et al., 2001): um meio obedece
as condigoes de Rayleigh, quando nele existe uma densidade alta de espalhadores,
distribuidos aleatoriamente e com sec¢des de choque uniforme (a qual se define como a
razdo entre a poténcia espalhada e a intensidade incidente); um meio apresenta
caracteristicas pré-Rayleigh quando a densidade dos espalhadores ¢ baixa, ou quando as
seccoes de choque dos espalhadores apresentam uma distribuicdo aleatdria; finalmente,
um meio obedece as condi¢des pos-Rayleigh ou Rician quando existe certa
periodicidade na distribuicdo dos espalhadores, com espacamentos relacionados a
multiplos inteiros ou fragdes do A.

Entre os modelos de PDF mais frequentemente utilizados na caracterizacdo de
meios biologicos, estdo: Rayleigh, Rician, K, Nakagami, Weibull, Gamma Generalizada
ou algumas combinagdes dos mesmos. Embora existam diversos modelos, foram aqui
tratados aqueles que, segundo a literatura, melhor representaram as caracteristicas do
tecido cutidneo. Conjuntamente foi estudada a relagdo sinal/ruido, a qual também

proporciona informacdo sobre as caracteristicas dos espalhadores presentes no meio.

. Relacdo Sinal/Ruido (SNR, do inglés signal-to-noise ratio): este parametro esta

relacionado a densidade dos espalhadores presentes no meio, e € obtido diretamente

a partir das amplitudes das envoltdrias dos sinais retroespalhados (R), segundo:
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SNR=& (IL11)

onde <> denota o valor esperado ou média (SHANKAR et al., 2001). Quando o

valor da SNR ¢ proximo a 1,91 o meio obedece as condi¢des de Rayleigh; quando a
SNR apresenta valores inferiores a 1,91 o meio apresenta caracteristicas pré-
Rayleigh; e quando os valores da SNR sdo superiores a 1,91 o meio segue as

condi¢des de Rician (RAJU et al., 2003).

Nakagami: este modelo de PDF ¢ representado por (SHANKAR et al., 2001):

my o 2my-l _Mx p2
my R ) ‘U(R), (IL.12)
r(mN)'QN '

p(R)=

onde I' representa a funcdo gamma e U a fun¢@o degrau unitario. A variavel my € o
parametro estatistico relacionado a forma da PDF, e caracteriza a densidade dos
espalhadores no meio, sendo obtida pela equagdo (II.13); a variavel Qu € o
parametro estatistico de escala, e caracteriza a amplitude das seccdes de choque,

sendo calculada pela equagdo (I1.14).

m, = (IL13)
Q, =(R?) (IL.14)

A distribuicdo de Nakagami segue as condigdes de Rayleigh quando mn=1, as
condi¢des pré-Rayleigh quando 0,5<mn<1 e as condicdes de Rician quando my>1.
Porém, uma situacdo ndo contemplada por este modelo ¢ quando a densidade dos
espalhadores ¢ muito fraca ou quando existem grandes variagdes nas segdes de
choque, o qual leva a valores de my<0,5.

Para se trabalhar com valores de 0<my<co ¢ introduzida uma mudanca de variavel

na equagdo II.12, que estabelece a igualdade R>=Zg, chegando numa nova
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distribuicdo denominada Nakagami-Gamma ou simplesmente Gamma, definida

como:

m N -7 my- (_E'ZG]
Z. )=—2N =6 .\ J.y(z.). .15
p(Zs) Mo (Zs) (IL15)

Weibull: este modelo de PDF ¢ definido por (RAJU e SRINIVASAN, 2002):

- AT
p(R)=—*. (—J e "V para ay>0 e by>0. (11.16)

Nesta equacdo, aw ¢ by sfo os parametros estatisticos de escala e de forma,
respectivamente. Estes parametros sdo calculados utilizando o método de maxima
verossemelhanga (ML, do inglés maximum likelihood), mediante o qual ¢ utilizada a
funcdo logaritmica da PDF (equagdo II.17). A seguir, esta equacdo ¢ derivada em
funcdo de aw e igualada a zero, chegando-se na relacdo dada em (equagdo I1.18),

(RAJU et al., 2003).

(IL.17)

a, =| (11.18)

Para se obterem os parametros por este método, uma série de valores sao designados
arbitrariamente a by, com os quais se calculam os respectivos valores de aw. O par
de valores que maximiza a equagdo de ML sera o que melhor ajusta a curva aos
dados do histograma, e por tanto o escolhido para representar o meio.

Para este modelo de PDF, se cumprem as condi¢des de Rayleigh quando bw=2, as

condi¢des pré-Rayleigh quando 0<bw<2 e as condi¢des de Rician quando by>2.
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Gamma Generalizada (GG): este modelo de PDF se define por (RAJU e
SRINIVASAN, 2002):

() S R {2

aGG €66 VGG F(UGG )

, para aga, VGa, €6 >0. (1.19)

Nesta equag¢do agg representa o pardmetro de escala, enquanto VGG € CGG
representam os dois pardmetros de forma, os quais ajustam de maneira mais ou
menos independente os lados direito e esquerdo da curva. Aqui também se aplica o
método de ML para o célculo dos parametros (RAJU et al., 2003), onde a funcao
logaritmica ¢ dada pela equacdo (I1.20), sendo o valor de cgg o que varia
arbitrariamente, a partir do qual sdo obtidos os respectivos valores de vgg € agg

mediante as equagdes (I1.21) e (I1.22).

N N (RO
L(Rla---,RNaaGGaUGGaCGG): N'ln(CGG)+(CGG e _1)'Zln(Ri)_Z(a_|]
i-1 i-1 \ GG
—N-Cgq Vg - In(agg )= N-In(T(vgg ) (11.20)
N N -l
Zln(Ri) ZR?GG ‘In(R;)
Veg = —1Ca6| N = N (I1.21)
ZRiCGG
i=1
N %GG
ZRiCGG
dge =| ——— (11.22)

N-vgq

A distribuigdo GG apresenta varios casos especiais: quando vgg=1 € cgg=2 a PDF obedece
as condi¢des de Rayleigh; quando cgc=2 equivale a PDF de Nakagami; quando cgg=1

equivale a PDF Gamma; e finalmente quando vgg=1 equivale a PDF de Weibull.
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Capitulo III: Revisdo Bibliografica

No presente capitulo, sdo apresentadas as principais técnicas de diagnostico por

imagens utilizadas em dermatologia, incluindo BMU. Alguns estudos nesta area,

envolvendo o calculo de parametros quantitativos a partir de sinais de US, também sdo

apresentados.

1. Técnicas de diagnostico por imagens em dermatologia.

Mediante as técnicas aqui apresentadas, & excecdo da MO e de microscopia

eletrénica de varredura, as imagens cutaneas sdo obtidas em forma ndo invasiva

(embora estudos in vitro sejam aplicados com fins experimentais em alguns casos). As

caracteristicas das imagens obtidas variam consideravelmente segundo o principio

utilizado em cada técnica, sendo que uma ou outra pode resultar mais adequada,

segundo as caracteristicas especificas do caso em estudo.

Microscopia _optica (MO): esta é a técnica padrio utilizada no estudo

anatomopatologico de tecidos, a qual permite caracterizar de forma precisa os
componentes histologicos neles presentes, mediante a visualizagdo de estruturas a
niveis celulares e sub-celulares. O procedimento consiste em obter uma bidpsia do
paciente, que posteriormente passa por um processo de preparo envolvendo varias
etapas (fixagdo em formol, imersdo em parafina, corte em laminas, des-
parafinizacdo em xileno, re-hidratagdo em alcool graduado, deposito em laminas de
vidro e coloragdo); as laminas de tecido resultantes sdo observadas mediante um
microscopio optico com amplificacdes que chegam até 1000X (Figura III.1). Para
uma avaliagdo mais completa das lesdes, alguns pesquisadores aplicaram algoritmos
de processamento em imagens obtidas por MO; LEE et al. (2006) quantificaram a
organizacdo dos nucleos celulares em casos de CBC e ceratose seborréica, a fim de
caracterizar a agressividade destas lesoes.

Microscopia eletronica de varredura: este sistema utiliza feixes de elétrons gerados

por um canhdo, altamente focalizados por um conjunto de lentes condensadoras e
direcionado por bobinas ou placas defletoras. Os sinais utilizados para a formacgao

da imagem sdo elétrons secundarios, elétrons retroespalhados e luz. Os elétrons
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secundarios sdo gerados quando o feixe atinge os orbitais do atomo, causando a
expulsdo de seus elétrons devido a energia transferida (fornecem informagdo da
topografia de superficie). Os elétrons retroespalhados sdo aqueles provenientes do
feixe emitido pelo gerador, e refletidos ao interagir com a matéria em estudo
(permite caracterizar a composi¢do da amostra). A luz é gerada quando os atomos
excitados por elétrons de alta energia retornam ao seu estado de equilibrio. As
amostras para serem observadas por esta técnica devem ser solidas e condutoras,
sendo para isso necessario um processo de preparo que inclui fixacdo (para
estabilizar a estrutura), corte em laminas, coloracdo (com o qual se impregna de
material condutor) e desidratagdo. As resolugdes podem atingir entre 2 € 5 nm, e a
penetragdo varia entre 100 nm e 5 pm. NAKADA ef al. (2004) estudaram a
distribuicdo de melanina em diferentes tipos de células e estruturas, comparando a
epiderme de regides foto-protegidas e foto-expostas, tendo observado no segundo
caso, maiores quantidades de melanina, um maior numero de macréfagos, assim

como alteragdes no sistema imune da pele (Figura I11.2).

Figura III.1 — Imagem de CBC obtida por MO; as massas tumorais (seta)
correspondem as regidoes mais escuras, dentro da qual é possivel observar os
nucleos celulares como pequenas estruturas ovais (SON et al., 2008).

Figura III.2 - Imagem de microscopia eletronica de varredura mostrando
complexos de melanosomas (setas) em melanéfagos (Mel) de pele foto-exposta (
NAKADA et al. 2004).
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Dermoscopia: esta técnica realiza o registro de imagens da superficie e sub-
superficie da pele, a qual apresenta um aspecto translicido ao combinar iluminagao,
imersdo em Oleo, e amplificacdo Optica (lentes) de aproximadamente 10X; as
imagens sdo registradas utilizando cadmeras Opticas convencionais. A técnica tem
maior aplicabilidade em lesdes onde a pigmentacdo ¢ uma caracteristica
significativa. CELEBI et al. (2007) e STANLEY et al. (2007) desenvolveram
algoritmos para determinar contornos e discriminar niveis de pigmentagdo de

melanomas, em imagens obtidas por dermoscopia (Figura II1.3).

Figura IIL.3 - Melanoma (seta) visualizado como uma estrutura mais escura em
imagem obtida por dermoscopia (CELEBI et al., 2007).

Microscopia por raios-X com contraste de fase: mediante este método sdo obtidos

planos de imagem transversais a superficie do tecido, com resolu¢des proximas a
1 um, e em tempo-real. Para isto, sdo utilizadas fontes de raios-X junto a espelhos
condensadores que focalizam o feixe. Com esta técnica € possivel obter um realce
das bordas, devido a refragdo que acontece quando uma onda passa de um meio para
outro com densidade diferente (ao contrario da técnica de raios-X convencional, na
qual as estruturas sdo visualizadas por diferencas nos niveis de absor¢ao,
proporcionando pouca defini¢ao das bordas). SON et al. (2008) estudaram casos de
CBC ex vivo com esta técnica, conseguindo diferenciar diversas estruturas presentes
no tecido (Figura I11.4).

Tomografia por coeréncia Optica: esta técnica baseia-se no uso de luz infravermelha

que ¢ retroespalhada pelo meio, permitindo a geracdo de imagens cutineas em
modo-B. As resolugdes axiais e laterais sdo proximas a 10 e 20 um respectivamente,
a penetragdo € ligeiramente superior a 1 mm, e o tempo de aquisicdo do quadro de
imagem ¢ aproximadamente 4 s. JORGENSEN e al. (2008) estudaram varios casos

de CBC, nos quais as massas tumorais foram visualizadas como estruturas opacas,
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rodeadas pelo estroma de aspecto brilhante (Figura II1.5). Porém, na maioria dos
casos analisados, o contraste entre regido tumoral e tecido sadio foi baixo, e as

caracteristicas da imagem nao foram suficientes para fins diagnosticos.

Figura II1.4 - Imagem de CBC obtida por microscopia por raio-X com contraste de
fase; os tracgos brilhantes (setas) correspondem as interfaces entre massas tumorais
e o tecido adjacente (SON et al., 2008).

Figura IILS5 - Imagem de CBC obtida por tomografia de coeréncia dtica; a regido
ocupada por massas tumorais (ndo bem delimitadas) e estroma apresenta
caracteristicas heterogéneas de brilho (setas), (JORGENSEN et al., 2008).

Terahertz Pulsado: faz uso do espectro de ondas eletromagnéticas (coerentes) com

frequéncias numa faixa intermédia entre as do infravermelho e as das microondas
(0,1-10 THz). As imagens sdo reconstruidas em planos paralelos a superficie, a
partir da radiagdo refletida pelas estruturas, e o contraste nestas imagens ¢
proporcionado por diferengas tanto na reflexdo quanto na absor¢do das ondas. Um
sistema de terahertz pulsado tipico trabalha em 3 THz, com o qual proporciona
resolugdes axiais e laterais de 20 e 150 um respectivamente, precisando de um
intervalo de tempo para a aquisi¢do de um quadro de imagem (de 25x25 pontos)
inferior a 100 s. WALLACE et al. (2004) avaliaram o potencial da técnica para
diferenciar entre casos de CBC e de tecido sadio, tanto in vivo como ex vivo, e para
delimitar as margens dos tumores antes da excisdo (Figura II1.6); os diferentes tipos
de carcinoma foram bem identificados, e apresentaram diferencas significativas com

o tecido sadio.
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Figura II1.6 - Imagem de CBC obtida por therahertz pulsado; a regido vermelha
(seta) corresponde com a extensao do tumor (WALLACE et al., 2004).

Ressonéncia Magnética: para a geragdo de imagens, esta técnica utiliza a radiacdo

que os nucleos atdmicos emitem ao relaxar, apés terem entrado em estado de
ressonancia quando submetidas a um campo magnético transitério, sendo que o
espectro desta radiacdo ¢é caracteristico para os diferentes tipos de moléculas
presentes no corpo. As imagens sao construidas em cortes transversais a superficie
do tecido, com tamanhos do voxel (resolucdes) de 10 mm’ aproximadamente.
Devido as baixas resolucdes, suas aplicacdes em dermatologia estdo limitadas ao
estudo de estruturas hipodérmicas (Figura II1.7), j& que ndo € possivel identificar as

espessuras de epiderme ou derme (GENSANNE et al., 2008).

Figura III.7 - Imagem da hipoderme obtida por ressonincia magnética,
apresentando aspecto brilhante (GENSANNE et al., 2008).

Microscopia laser confocal: as imagens sdo geradas em planos paralelos a superficie

do tecido e em tempo-real. Para isto, pequenos pontos do tecido sdo iluminados
utilizando um feixe de luz focalizado, e a luz retro-espalhada na regido focal do
feixe € coletada para geracdo da imagem. A resolugdo axial (espessura da camada)
varia entre 3-5 um, a resolucdo lateral (abertura do feixe) ¢ proxima a 0,5 um, ¢ a
penetragdo maxima do feixe (profundidade do plano) varia entre 150-300 um,
dependendo das caracteristicas do tecido. GOLDGEIRER et al. (2003) estudaram a
evolucdo de um caso de CBC durante o periodo de tratamento, no qual foi possivel

identificar estruturas celulares e sub-celulares (Figura I11.8). Porém, a possibilidade
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de utilizar esta técnica como ferramenta primaria de diagnéstico ¢ ainda limitada, e

os valores de penetracdo nao sao suficientes para o estudo de tumores profundos.

Figura II1.8 - Imagem de CBC obtida por microscopia laser confocal. Os niicleos
das células tumorais (setas) podem ser identificados como estruturas opacas de
forma oval (GOLDGEIRER et al., 2003).

e (Capacitancia: com esta técnica ¢ gerada uma imagem da capacitancia da pele,
quando sobre ela é colocada um arranjo de eletrodos que entra em contato com sua
superficie por alguns segundos. As imagens proporcionam informac¢ao tanto da
topografia como da hidratacdo cutinea. Os capacitores sdo espacados por uma
distancia de 50 pm (resolucdo lateral), e os valores de capacitancia sdo codificados
em 256 niveis de cinza para reconstru¢do da imagem. XHAUFLAIRE-UHODA e
PIERARD (2007) aplicaram esta técnica para avaliacio de pacientes com acne

(Figura IIL.9).

Figura III.9 - Imagem obtida por capacitincia mostrando uma papula
ini'!amatéria (seta) em um paciente com acne (XHAUFLAIRE-UHODA e
PIERARD, 2007).

e Videocapilaroscopia: com este método ¢é possivel observar o leito vascular

superficial em tecido cutineo, mediante ilumina¢do com luz branca e registro de

imagens de video através de objetivas de alta poténcia. As amplificagdes atingidas
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com esta técnica sdo proximas a 77X. BEDLOW et al. (1999) fizeram estudos em
casos de CBC, e observaram uma relagdo direta entre o nivel de vascularizacdo ¢ a

agressividade dos tumores (Figura I11.10).

Figura II1.10 - Imagem do leito vascular (estruturas opacas sinuosas) associado a
um caso de CBC, obtida por videocapilaroscopia (BEDLOW et al., 1999).

2. Aplica¢des da BMU em dermatologia.

As caracteristicas das imagens cutaneas obtidas por BMU, como resolucao,
profundidade, orientacdo do plano de imagem, contraste, entre outras, diferem
consideravelmente com aquelas apresentadas por muitas das técnicas previamente
descritas. As resolugdes obtidas por BMU, de poucas dezenas de micrometros, podem
ser adequadas em diversas aplicagdes onde as caracteristicas anatomicas do tecido estdo
sendo avaliadas; porém, para casos onde a visualizacdo de estruturas a niveis celulares
ou sub-celulares sejam de interesse, técnicas que proporcionem resolugdes de poucos
micrémetros (ou inferiores) serdo necessarias. As profundidades das imagens obtidas
por BMU, de alguns milimetros, sdo na maioria dos casos suficientes para visualizar
epiderme e derme, sendo uma vantagem quando comparada com muitas das outras
técnicas, as quais possuem penetragdes consideravelmente inferiores. O contraste
observado nas imagens de BMU varia muito segundo as caracteristicas (impedancia
acustica) dos componentes histologicos presentes no tecido em estudo. Muitas das
técnicas apresentadas, assim como BMU, permitem a realizagdo de estudos ndo
invasivos, o qual ¢ fundamental quando o objetivo ¢ avaliar a evolugcdo de processos
fisiologicos, como por exemplo, a resposta a tratamentos terapéuticos de um tumor.

Por tanto, quando apresentado um caso em clinica dermatoldgica que precisa ser
avaliado, dependera das caracteristicas especificas do mesmo, a escolha da técnica que

melhor atenda as necessidades, considerando as diversas possibilidades; sendo que em
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muitas situagdes mais de uma técnica podem se complementar, proporcionando uma
avalia¢do mais completa.

Visando aprimorar o potencial da BMU nesta darea, diversos estudos
experimentais sdo conduzidos incluindo além da andlise qualitativa de imagens, o
estudo quantitativo de diversos pardmetros. Uma revisdo destes tipos de estudos sdo

apresentados a seguir em quatro grupos, segundo o tipo de metodologia utilizada.

2.1. Estudo de dimensdes e ecogenicidade.

Em diversos trabalhos foram avaliadas estruturas cutaneas sadias ou andomalas,
mediante analise das imagens obtidas por BMU. Em alguns deles esta analise foi feita
mediante observacdo das caracteristicas qualitativas da imagem, enquanto em outros,
parametros quantitativos de ecogenicidade ou medidas de dimensdes foram obtidos.

Um parametro muito estudado por diversos autores, como fator associado a
diferentes processos fisiologicos, ¢ a espessura da pele. SCHOU et al. (2004)
observaram os valores de espessura e a fracdo de pixels hipoecdicos, tanto para derme
como para hipoderme, em diferentes regides do corpo de criangas sadias; observaram
aqui variagOes nas espessuras da derme e hipoderme relacionadas a pratica de atividade
fisica. MIRPURI et al. (2001) mediram os valores de espessura da pele em abdomen de
mulheres gravidas relacionando-os a indices de hipertensdo; as espessuras da pele
observadas em mulheres gravidas ndo hipertensivas foi menor do que as de mulheres
ndo gravidas, enquanto para mulheres gravidas hipertensivas a espessura de pele foi
semelhante a de mulheres nao gravidas. CHEN et al. (2001) avaliaram mudangas na
espessura da derme, causadas por tratamento com hormoénios em mulheres pos-
menopausicas; as espessuras observadas na pele foram maiores nas pacientes que
receberam o tratamento.

Devido a significancia nos valores da espessura da derme para caracterizacao de
diversas condigOes fisioldgicas, alguns autores tém trabalhado no desenvolvimento de
algoritmos matematicos a fim de aprimorar a exatiddo destas medidas. Neste contexto,
LAGARDE et al. (2005) desenvolveram um sistema para medicdo automatica da
espessura da derme, a partir de imagens em modo-B (Figura III.11.a), utilizando a
técnica de contornos ativos. NOUVEAU-RICHARD et al. (2004) realizaram estudos in

vivo para avaliar a exatiddo e a reprodutibilidade nas medigdes de espessura da pele.
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Outros processos fisiologicos foram estudados por WALLER ¢ MAIBACH
(2005), como por exemplo o efeito da idade, da exposi¢do ao sol, do ar e da umidade, os
quais ocasionam mudancas tanto morfoldgicas como ecogénicas das estruturas cutineas.

Em outros trabalhos foram avaliados o tamanho de lesdes cutdneas ndo malignas
e suas ecogenicidades. GOTTLOBER et al. (1997) estudaram casos de fibrose cronica
causada por exposi¢do a radiacdo ionizante e avaliaram mudangas na espessura da
derme; as alteragdes caracteristicas deste tipo de lesdes foram bem identificadas nas
imagens de BMU. DYSON er al. (2003) estudaram a evolugdo de processos de
cicatrizacdo de feridas, comparando as imagens obtidas por BMU com aquelas obtidas
por fotografias; foram identificadas mudancas nos niveis de ecogenicidade relacionadas
as diferentes etapas destes processos. BESSONART et al. (2005) analisaram pacientes
com escaras hipertroficas e queldides (Figura III.11.b), medindo as dimensdes destas

lesdes; as escaras se apresentaram hipoecoicas e com margens bem identificaveis.

Figura II1.11 — Imagens cutineas obtidas por BMU: a) Medidas de espessura em
pele sadia, onde a derme (delimitada por linhas tracejadas) é visualizada como
uma banda ecoica (LAGARDE et al., 2005). b) Escara hipertréfica visualizada
como uma estrutura hipoecoica (seta), (BESSONART et al., 2005). ¢) Melanoma
cutineo observado como uma estrutura oval com ecogenicidade heterogénea e
borda relativamente bem delimitada (H: altura; W: largura; S: superficie da pele;
barra: 0,5S mm), (TURNBULL et al., 1996).

Alguns trabalhos foram orientados a caracterizacdo de malignidade de tumores.
FORNAGE et al. (1993) analisaram a regularidade das bordas de lesdes, tanto malignas
como benignas, assim como sua ecogenicidade interna. BESSOUD et al. (2003)
avaliaram morfologias e dimensdes de melanomas e nevos, utilizando as imagens de
BMU junto com estudo Doppler. TURNBULL et al. (1996) diferenciaram os limites de
melanomas cutdneos em camundongos pelas variacdes no nivel de cinza (Figura
II.11.c), e reconstruiram imagens 3D para medir o volume da massa tumoral. Nos trés

trabalhos mencionados, as lesdes se apresentaram hipoecoicas ou com ecogenicidade



34

heterogénea, e com margens e dimensdes relativamente bem definidas nas imagens de
BMU. Porém, a especificidade para caracterizar malignidade das lesdes ainda ndo ¢

suficiente.

2.2. Célculo de parametros acusticos.

Os parametros acusticos sdo valores quantitativos obtidos a partir dos sinais de
RF retroespalhados pelo meio (ver Capitulo II). Entre os mais estudados encontram-se:
velocidade do US no meio (c), coeficiente de atenuacdo (a) e seu coeficiente angular
(ne, ver Capitulo IV), coeficiente de atenuacdo integrado (IAC), coeficiente de
retroespalhamento (B) e coeficiente de retroespalhamento integrado (IBC).

Estes parametros foram aplicados por diversos autores na caracterizacio
estrutural de tecidos, tanto anomalos como sadios. MIYASAKA et al. (2005)
construiram imagens paramétricas de ¢ tanto em pele de regides foto-expostas como
foto-protegidas, e observaram alteracdes deste parametro devido a foto-exposicéo.
RAJU et al. (2003) observaram redugdes nos valores de a em casos de dermatite por
contato. GUITTET et al. (1999) compararam os valores de a e n,, obtidos tanto para
derme como para hipoderme, observando que existe uma relagdo destes com o processo
de envelhecimento. LEBERTRE ef al. (2002) analisaram os valores de a, 14, IAC, B e
IBC em funcdo da profundidade, mediante a constru¢do de imagens modo-C (planos
paralelos a superficie da pele); foi observado que as variagdes intra-individuo
diminuiram com o aumento da area da regido de interesse (ROI, do inglés region of
interest), enquanto as variagoes inter-individuo foram maiores, indicando sensibilidade
destes parametros ante mudangas estruturais. RAJU e SRINIVASAN (2001) mediram
as variagdes nos valores de 1y, B e IBC tanto para derme como para hipoderme, ndo
achando diferencas significativas para m, porém valores maiores de IBC foram
observados na derme. FOURNIER ef al. (2001) estudaram os valores do IBC e

observaram aumentos destes em regides mais profundas da derme.

2.3. Calculo de paradmetros estatisticos.

Os parametros estatisticos sdo obtidos a partir das envoltdrias dos sinais de RF

retroespalhados pelo meio, com as quais ¢ construido um histograma, que

posteriormente se ajusta a um modelo de PDF. Os parametros relacionados a amplitude
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e forma destas funcgdes ajustadas, proporcionam informacao sobre as caracteristicas dos
espalhadores presentes no tecido (ver Capitulo II).

Algumas pesquisas foram conduzidas a fim de avaliar estruturas normais ou
patologicas mediante estes parametros. LEBERTRE et al. (2002) estudaram o ajuste das
PDFs Rayleigh e K a histogramas obtidos de tecido cutaneo sadio, e observaram
melhores resultados para a distribuicdo K. RAJU e SRINIVASAN (2002) ajustaram as
PDFs de Rayleigh, Rician, K, Nakagami, Weibull ¢ GG, para estudar a derme ¢
hipoderme (Figura II1.12), obtendo melhor ajuste para as distribuicdes de Weibull e GG.
RAJU et al. (2003) compararam os parametros obtidos tanto para pele sadia como em
casos de dermatite por contato, utilizando a SNR e as PDFs K, Weibull e GG; porém

ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos de tecidos.

Figura II1.12 — Histogramas das envoltorias dos sinais retroespalhados, obtidos de
pele do antebraco, e ajuste das curvas de PDF: a) derme; b) hipoderme. (RAJU
and SRINIVASAN 2002).

2.4. Estudo das propriedades mecanicas.

As propriedades mecanicas determinam a deformagdo que os tecidos
experimentam quando s3o submetidos a agdo de forgas. Para isto, as caracteristicas
acusticas dos tecidos s@o analisadas ao aplicar diferentes niveis controlados de tensdo
mecanica, seja por observacdo de imagens de BMU ou mediante medigdes a partir dos
sinais de RF retroespalhados pelo tecido.

DIRIDOLLOU et al. (1998) quantificaram o deslocamento vertical das
diferentes camadas da pele, quando sobre elas foi aplicada uma pressdo negativa
controlada, utilizando sinais modo-A; observaram que a resisténcia apresentada é
devida principalmente a tensdo das estruturas dérmicas ¢ a suas elasticidades, sendo que

a hipoderme oferece menor resisténcia. PAN et al. (1998) estudaram a relaxacdo ao
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estresse, contracdo € modulo de Young, conjuntamente com parametros acusticos em
tecidos submetidos a cargas controladas, a fim de caracterizar processos fisiologicos que
afetam a elasticidade da pele; o nivel de cinza nas imagens modo-B aumentou com
aumentos da tensdo mecanica aplicada, a diminuiu, enquanto  ndo experimentou
importantes modificagdes. GENNISSON et al. (2004) analisaram as propriedades
elasticas de tecido cutaneo aplicando neles uma excitacdo mecanica (ondas de 300 Hz),
sendo os deslocamentos resultantes medidos a partir dos ecos retroespalhados; a
velocidade de propagacao das ondas de baixa frequéncias, assim como a elasticidade,
mostraram-se maior na derme que na hipoderme. VOGT e EMERT (2005) estudaram as
deformagdes em tecido cutaneo sadio, cicatrizes de queimaduras e nevos, ao aplicar
pressdes negativas, utilizando as envoltdrias dos sinais de RF retroespalhados pelo
tecido, assim como imagens modo-B. Observaram que a deformacdo em pele sadia foi
mais homogénea; as deformagdes axiais foram mais pronunciadas nos tecidos com
cicatrizes; a elasticidade do nevo foi significativamente diferente daquela do tecido

sadio em resposta a uma compressdo axial.
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Capitulo I'V: Materiais e Métodos

1. Amostras de tecido bioldgico.
1.1. Selegdo de pacientes voluntarios.

O presente estudo foi realizado a partir de amostras de tecido cutineo humano,
obtidas de bidpsias realizadas no Setor de Dermatologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UNIRIO).

Os pacientes se apresentaram no mencionado setor de forma esponténea, e ante a
suspeita das lesdes corresponderem a carcinomas cutaneos, foram indicadas bidpsias
para estudo anatomopatologico com fins diagnodsticos. Além disso, estes pacientes
foram informados sobre os objetivos ¢ procedimentos envolvidos no presente trabalho, e
foi solicitada sua autorizacao para o estudo da biopsia por BMU, mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Dos pacientes que se apresentaram com suspeita de carcinomas cutaneos, foram
escolhidas para o presente estudo aquelas lesdes cujos tamanhos eram suficientes para
permitir a particdo da amostra de tecido, ou a obtencdo de duas amostras de regides
adjacentes. Assim, parte do tecido foi analisada por BMU, enquanto outra foi
simultaneamente encaminhada para os estudos anatomopatoldgicos convencionais.

O procedimento proposto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUGG, e pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa, com nimero de registro

14524, e parecer n° 170/2008.
1.2. Coleta de amostras de tecido cutaneo.

Tanto o método para extragdo das amostras de tecido, assim como suas
dimensdes e formas, variaram consideravelmente dependendo das caracteristicas da
lesdo. Em alguns casos as lesdes foram extraidas com bisturi e posteriormente divididas
(Figura I'V.1.a), sendo utilizada uma parte para diagnostico por MO e outra para estudo
por BMU. Em outros casos, as amostras de tecido foram extraidas com punch do centro

da les@o (com didmetros entre 3-5 mm), sendo também neste caso, uma amostra
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utilizada para diagnoéstico por MO e outro para estudos por BMU (Figura IV.1.b). O
método de extragdo em cada caso analisado ¢ apresentado no Anexo I.1.

Um conjunto de 57 biopsias correspondentes a diferentes tipos de carcinomas
cutdneos foi estudado por BMU. Adicionalmente, foram utilizados para fins
comparativos, amostras de tecido sem presenga de tumor. Algumas destas
correspondem a casos onde a bidpsia de tecido carcinomatoso foi extraida junto a uma
borda livre de tumor (4 bidpsias). Outras pertencem a casos de ceratose actinica (3

bidpsias), extraidos ante a inicial suspeita de corresponderem a casos de CBC.

Figura IV.1 — Amostras de tecido cutineo. a) Lesdo contendo margem cirurgica
(extraida com bisturi). b) Tecido extraido do centro da lesdo (com punch de 3 mm
de didmetro).

1.3. Manuseio das amostras de tecido.

Numa primeira etapa do trabalho, as amostras de tecido foram mantidas
resfriadas (colocadas imediatamente em um embase térmico com gelo, sem adi¢do de
substancias quimicas), ¢ posteriormente trasladadas até o Laboratorio de Ultra-Som
(LUS) do Programa de Engenharia Biomédica (PEB) - COPPE, onde se encontra
disponivel o sistema de BMU, para as respectivas aquisi¢des de imagens e sinais.

Nestas primeiras amostras analisadas foi observada uma deterioragao dos tecidos
apos as aquisicdes, devido a que os mesmos eram mantidos em solugdo salina (na
temperatura ambiente) durante aproximadamente quatro horas. Para evitar este
inconveniente, as subsequentes amostras extraidas foram imediatamente colocadas em
solugdo de formol a 10%, para uma melhor conservagdo. O método de conservagao para

cada amostra de tecido ¢ apresentado no Anexo I.1.
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2. Estudo anatomopatologico.

As amostras de tecido extraidas para fins diagnostico por MO (Item IV.1), foram
encaminhadas ao Setor de Anatomia Patologica do HUGG, tendo sido as laminas
obtidas, utilizadas para compara¢do com as imagens geradas por BMU. Ja as respectivas
amostras utilizadas no estudo por BMU néo foram analisadas por MO.

Para o estudo por MO, o tecido é preparado seguindo o método convencional
que inclui: fixagdo, inclusdo em parafina, corte em laminas ¢ coloragdo com HE.
Posteriormente, as laminas obtidas foram avaliadas utilizando um microscépio Optico
(259286, Olympus, Japao) disponivel no proprio PEB, sendo as imagens registradas
mediante o acoplamento de uma camera fotografica convencional (FE-150, Olympus,

China).

3. Sistema de BMU.

O sistema de BMU utilizado foi construido no préprio LUS do PEB - COPPE
para uso experimental (PETRELLA et al., 2006). Um diagrama do mesmo ¢

apresentado na (Figura IV.2), e uma descri¢ao das partes que o integram ¢ dada a seguir.

Transdutor. O sistema utiliza um transdutor monoelemento de PVDF (C190240,
Capistrano Labs, California, USA), que trabalha no modo emissor/receptor. Suas
principais caracteristicas sdo apresentadas na Tabela IV.1, e uma imagem do mesmo ¢
observada na Figura IV .3.

Os valores de Ry, Rie € DOF foram obtidos das equagdes (I1.1) a (I1.3), a partir
do espectro do pulso refletido por um disco de safira (material refletor) localizado no
foco do transdutor. Na pratica, devido a influéncia de outros componentes do sistema,
os valores das resolugdes observados nas imagens podem diferir daqueles calculados

empiricamente.

Montagem da amostra de tecido. Para a aquisicao de sinais e imagens, o tecido

biopsiado foi montado sobre o disco de safira de altura ajustdvel com a hipoderme
pousando no disco, e coberta com uma membrana de PVC a fim de manté-la imovel
(Figura IV.3). Durante a aquisicdo de imagens foi realizada uma abertura na membrana

de PVC, para que o eco refletido por esta ndo interferisse com os ecos provenientes da
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epiderme. Ja durante a aquisicdo de sinais, a membrana foi mantida intacta a fim de
evitar qualquer movimento do tecido, e para obedecer as condigdes da metodologia
utilizada.

Esta montagem contendo a amostra de tecido foi, por sua vez, inserida em uma
cuba de acrilico preenchida com solugdo salina, que serve como meio de acoplamento

entre o transdutor e a amostra. Toda esta montagem foi mantida a temperatura ambiente
durante a coleta (entre 26-30 °C).

Figura IV.2 — Diagrama em blocos do sistema de BMU.

Tabela IV.1 — Caracteristicas do transdutor.

CARACTERISTICA | VALOR | UNIDADE
dr 5,0 mm
ds 12,0 mm
numero-f 2.4 -
BW (-6 dB) 30 MHz
fe 45 MHz
Rax 30 pm
Riat 100 pum
DOF 1,7 mm

Plataformas de posicionamento. A cuba de acrilico foi montada sobre uma

plataforma de posicionamento no plano horizontal X-Y (Figura IV.3), com precisdo de



41

10 pm (M-436A, Newport, Irvine, USA), e com controle da inclinacdo dada por um
sistema de ajuste adicional (M-39, Newport, Irvine, USA). Por sua vez, o transdutor e
os outros componentes a ele acoplados (descritos a seguir), foram montados numa
plataforma de posicionamento vertical Z com ajuste grosso (M-281, Newport, Irvine,

USA) e fino com precisdo de 10 um (M-436, Newport, Irvine, USA), (Figura IV 4).

Tecido

Plataforma X-Y

Figura IV.3 — Montagem da amostra de tecido para a coleta de dados: cuba de
acrilico acoplada a plataforma de posicionamento no plano X-Y (lado esquerdo);
tecido fixado entre o disco de safira e a membrana de PVC (lado direito).

Sistema de varredura e sincronismo. O transdutor foi acoplado a um sistema de

varredura angular acionado por um motor dc (Figura IV.2). O motor se acopla a um
codificador de posicdo, que emite pulsos de sincronismo, os quais disparam um gerador
de pulsos de alta tensdao (AVB2-TB-C, Avtech Eletrosystem, Otawa, Canada). Os
pulsos de alta tensdo excitam o transdutor (512 pulsos ao longo de sua trajetoria), o qual
emite os sinais de US ao meio, e recebe os sinais de RF retroespalhados por este, para

posterior uso na construgdo da imagem.

Front end. Os sinais retroespalhados pelo tecido, e recebidos pelo transdutor,
passam primeiro por um pré-amplificador (AU-1054, Miteq, Hauppauge, Canada), que
proporciona um casamento de impedancia para uma adequada transmissdo dos sinais

aos demais componentes do sistema.
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Um expansor de diodos (DEX-3, Matec, Northborough, EUA) acoplado ao
transdutor, tem como fun¢do direcionar o sinal de excitagdo desde o gerador de pulsos
até o transdutor durante a transmissao, ¢ o sinal retroespalhado desde o transdutor até o
pré-amplificador durante a recepgdo (Figura [V .4).

Os sinais amplificados passam posteriormente por um filtro passa banda,
formado por uma associagdo sériec de um filtro passa-alta (BHP-25; Mini-Circuits,
Brooklyn, NY, EUA) com frequéncia de corte em 25 MHz, com outro passa-baixa
(BLP-70; Mini-Circuits, Brooklyn, NY, EUA) com frequéncia de corte em 70 MHz.

A saida do filtro ¢ acoplada a um amplificador logaritmico (HLVA-100,
FEMTO Messtechnik GmbH, Alemanha) o qual possui uma faixa de tensdo de entrada
de 2 Vpp, e faixa dindmica de 80 dB. Suas funcdes sdo realcar as amplitudes mais baixas
dos sinais de RF e fornecer suas envoltorias na saida, proporcionando um nivel maximo

de tensdo de 1 Vp.

Motor DC

Plataforma Z

Amp Log
Transdutor
Filtro

Figura IV .4 — Front end acoplado a plataforma de posicionamento vertical Z.

Ambiente do microcomputador. As envoltdrias dos sinais foram digitalizadas

por uma placa conversora analogico/digital (NI PCI-5114, National Instruments, Austin,

USA), instalada num microcomputador Pentium III, a qual dispde de uma frequéncia de
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amostragem (F;) maxima de 250 MHz. A placa estd associada a um kit para
desenvolvimento de software em linguagem LabVIEW®, utilizado na construgdo de
uma interface de usudrio que permite tanto a programacao da placa, como a visualizag¢do

dos resultados através de um monitor acoplado ao computador (Figura I'V.5).

Figura IV.5 — Interface de usuario do sistema de BMU para visualizacio da
imagens modo-B.

4. Estudo qualitativo das imagens.

As variacdes nos niveis de cinza das imagens obtidas por BMU foram avaliadas,
a fim de identificar diversas estruturas presentes nos tecidos, que posteriormente se
correlacionaram com as respectivas laminas de MO.

A fim de facilitar a comparacdo das imagens obtidas pelas duas técnicas, foram
adquiridas duas sequéncias de planos de imagem por BMU, uma girada 90° em relacdo

a outra, sobre o plano horizontal X-Y (Figura IV.6).

Figura IV.6 — Posicionamento do tecido durante a coleta das duas sequéncias de
imagens (P: plano de imagem; T: tecido).
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5. Parametros acusticos.

5.1. Programa para aquisi¢@o de sinais.

Para o calculo de parametros acusticos foi seguida a metodologia proposta por
YE et al. (1995), a qual requer a montagem do tecido entre um disco de safira e uma
membrana de PVC, como apresentado na Figura I'V.3.

A ROI no plano horizontal X-Y sobre a qual foram coletados os sinais, foi
escolhida previamente pelas imagens de BMU. A mesma consiste numa matriz de 8x8
pontos, com espacamentos de 50 um entre eles, resultando numa 4area de varredura de

0,35 mm x 0,35 mm (Figura IV.7).

Figura IV.7 — Varredura do transdutor na ROI para aquisiciao de sinais de RF.

O método utilizado inclui a aquisi¢@o de seis grupos diferentes de sinais (ver
paragrafos seguintes), com o foco do transdutor localizado em diferentes profundidades
da montagem PVC / tecido / safira. Para isto, o transdutor foi mantido em posi¢ao
vertical (com o feixe perpendicular ao disco de safira), e seu foco foi primeiramente
posicionado mediante a plataforma Z. Posteriormente, a varredura ao longo da ROI no
plano horizontal foi feita por ajuste manual da plataforma X-Y. Assim, para cada um
dos seis grupos foram coletados 64 sinais, um correspondente a cada ponto da ROI.

Os sinais de RF foram adquiridos diretamente na saida do pré-amplificador e
digitalizados na placa conversora A/D instalada no microcomputador (sem passar pelo
amplificador logaritmico). Cada sinal adquirido consiste numa média de 100 sinais,
calculada na placa A/D, a fim de diminuir o nivel do ruido, a qual é posteriormente
armazenada na memoria do computador. Para estas aquisi¢des, foi desenvolvida uma

interface de usuario utilizando o software LabVIEW 7.0.



45

Os seis grupos de sinais adquiridos sdo descritos a seguir (Figura IV.8):

Primeiro grupo — sinais AR: correspondem aos ecos refletidos na interface
solucdo salina/safira, quando o pulso atravessa a membrana de PVC, porém, sem
atravessar o tecido (matriz de 8 x 8 pontos posicionada fora da ROI). O foco do
transdutor se localiza na superficie da safira.

Segundo grupo - sinais AM: para este grupo o pulso atravessa tanto a membrana
de PVC como o tecido (dentro da ROI), e os ecos adquiridos sdo aqueles
refletidos na interface tecido/safira. O foco do transdutor ¢ mantido na mesma
posicdo do grupo AR.

Terceiro grupo - sinais BM: correspondem aos sinais retroespalhados pelo tecido
(dentro da ROI), excluindo os ecos provenientes das interfaces superior (filme
de PVC) e inferior (safira), (Anexo I1.1). O foco do transdutor se localiza a meia
profundidade do tecido.

Quarto grupo - sinais SM: correspondem aos ecos refletidos na interface solugao
salina/PVC (dentro da ROI). O foco do transdutor se localiza na membrana de
PVC.

Quinto grupo - sinais SQ: correspondem aos ecos refletidos pela interface
tecido/safira, quando o pulso atravessa a membrana de PVC e o tecido (dentro
da ROI). O foco do transdutor se localiza na superficie da safira.

Sexto grupo - sinais SR: correspondem aos ecos refletidos na interface solugéo
salina/safira, quando o pulso ndo atravessa a membrana de PVC nem o tecido
(dentro da ROI, apés a remogdo da amostra e da membrana). O foco do

transdutor se localiza na superficie da safira.

Na Figura IV.9 ¢ apresentada a interface de usudrio utilizada durante estas

aquisi¢des. Com os comandos disponiveis na parte superior central, ¢ possivel a

configura¢do da placa conversora A/D, antes de dar inicio as aquisi¢des. No quadro

superior direito sdo visualizados os sinais de eco, o qual permite tanto o ajuste da

posicdo do foco do transdutor, como a escolha manual da janela que serd adquirida, que

por sua vez ¢ visualizada no quadro inferior direito. Os indicadores luminosos no

quadro inferior central determinam a etapa em curso, e aqueles no quadro inferior

esquerdo os pontos da ROI ja percorridos em cada etapa.
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Figura IV.8 — Grupo de sinais adquiridos para o calculo de parametros acusticos.
A porcao dos sinais em preto indica a janela que é adquirida em cada etapa.

Figura 1V.9 — Interface de usuario utilizada na aquisicao dos sinais para o calculo
de parametros acusticos.

Com o transdutor posicionado em cada ponto da matriz, o comando
“ADQUIRIR” era acionado a fim de realizar a captura e armazenamento (na memoria

do microcomputador) do sinal correspondente. Além do sinal, outras informagdes
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necessarias para os calculos dos parametros sdo salvas dentro do mesmo arquivo, como:

posicao do foco do transdutor, Fs, nimero de pontos amostrados, entre outras.

5.2. Programa para calculo de parametros acusticos.

O calculo dos parametros acusticos incluindo ¢, a, n, o coeficiente angular de atenuagéo
(M), B, np € 0 IBC foram calculados mediante um programa desenvolvido em LabVIEW

7.0 (Figura IV.10), sendo a metodologia descrita a seguir.

Figura IV.10 — Interface de usuario utilizada no calculo dos parimetros acusticos.
Quadro superior-esquerdo: apresentacio dos sinais BM; quadro superior-direito:
curvas de atenuacio e retroespalhamento computadas; quadro inferior-esquerdo:
comandos para selecio da janela dos sinais BM sobre a qual serdo feitos os
calculos; quadro inferior-direito: valores dos parametros computados.

Velocidade do US no tecido (¢). O primeiro passo consistiu no calculo da

espessura do tecido (x) para cada ponto dentro da ROI. O mesmo foi feito a partir das

diferengas entre os tempos de voo dos sinais SR ¢ SM (tsg € tsy respectivamente), por:

X = _ . (IV.1)

Nesta equacio ¢, ¢ a velocidade do US na 4gua (estabelecida em 1530 [ms™]), e

Xm representa a espessura da membrana de PVC (9 um). Posteriormente, foi calculada a
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velocidade em cada ponto (cyy), a partir das diferencas entre os tempos de voo dos

respectivos sinais SQ e SR (tso € tsg), e utilizando os valores de x,, obtidos

previamente:
Xy (IV.2)
e XXy +X, L (tSQ _tsR )Xy ’ .
Ca VlTl 2

sendo vy, a velocidade do US na membrana de PVC (1900 m-s™). Finalmente, o valor de
¢ proprio do tecido foi calculado como a média dos 64 valores obtidos, para cada ponto

dentro da ROL.

Coeficiente de atenuacdo e sua relacdo com a frequéncia (a, 1 € 1,). O valor de o

[dB'mm™'] foi calculado a partir das amplitudes dos espectros dos sinais AM e AR
(JAMy(f)] € |ARxy(f)|, respectivamente) adquiridos em cada ponto da ROI:

AM, (f
Oy (f) = 20 -log,, ﬁ .

2-x,

(IV.3)

A seguir foi obtida a média (= erro padrdo) dos 64 valores computados, que
corresponde com o valor de a proprio do tecido (Figura IV.11). Posteriormente, foi feito
um ajuste linear da curva que relaciona log(a) com log(f), para f variando dentro da BW
de —6 dB (Anexo I1.2). Da reta resultante foi aplicado o antilogaritmo, dando uma curva
da qual se obteve o parametro n pela equagdo (I1.7), assim como os valores de a para
50 MHz (aso) e para 1 MHz (0, valor da ordenada na origem do eixo horizontal).
Finalmente, foi calculado o coeficiente angular (1) da curva, como a razao entre a faixa

de valores de a e de fdentro da BW.

Coeficiente de retroespalhamento e sua dependéncia em frequéncia (B e ng). Para

o célculo do B utilizou-se o grupo de sinais BM, os quais foram primeiro compensados
do efeito da atenuagdo. Para isto os sinais foram segmentados (128 amostras/segmento,

com deslocamento de 32 amostras entre segmentos sucessivos), ¢ calculada a
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transformada de Fourier (TF) de cada segmento. A compensagdo do efeito de atenuagéo

para cada segmento foi realizada de acordo com (YE et al., 1995):

O
8,68

o, (f) = fh-2-d;, (IV.4)

BM, (f)=BM; (f)-e“"", (IV.5)

sendo d; a distancia percorrida pela onda acustica até o centro de cada segmento, e
BM'i(f) e BMi(f) os espectros sem compensar ¢ compensados respectivamente. A seguir,
foi aplicada a TF inversa, ¢ o sinal foi reconstruido a partir dos pontos centrais de cada

segmento compensado (32 pontos).

Figura IV.11 — Valores de a dentro da BW (média + coeficiente de variacao), e
curva obtida a partir do antilogaritmo da relaciao: log(a) com log(f).

Posteriormente, o valor de B para cada ponto da ROI foi calculado a partir do
espectro de poténcia dos sinais compensados (|BMXy(f)|2), janelados numa DOF que

varia segundo as caracteristicas particulares do tecido, como:

R M) 1
2-7[-(1-008(9)) ‘Any(f)‘z D’

B, (f) (IV.6)

sendo (|Any(f)|2) o espectro de poténcia dos sinais de referéncia AR, 6 o angulo de

abertura do feixe no foco (6°44’), Ry o coeficiente de reflexdo na interface solucdo
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salina/safira (0,631), e D a profundidade da janela escolhida dentro do sinal BM.
Posteriormente, o B(f) médio do tecido foi calculado a partir dos 64 sinais obtidos em
cada ponto da ROI.

Finalmente, com a curva resultante realizou-se um ajuste linear da relagdo log(j3)
com log(f), sendo daqui obtidos o valor de B para 50 MHz, e o valor de ng como a

inclinagdo da reta.

Coecficiente de retroespalhamento integrado (IBC). O calculo do IBC foi feito

utilizando a relacdo dada na equagdo (I1.9). Aqui os sinais retroespalhados (Vs)
correspondem as envoltorias dos sinais BM (compensados dos efeitos da atenuacdo,
como descrito anteriormente), e os sinais de referéncia (V.. correspondem com as
envoltorias dos sinais AR. Por sua vez, Dg(d,») é calculada segundo a equagdo (I1.10).
Finalmente, a curva que representa o IBC do tecido ¢ calculada como a média entre

as 64 curvas obtidas para cada ponto da ROI.

6. Parametros estatisticos.

6.1. Programa para aquisi¢do de sinais.

A interface utilizada na aquisicdo dos sinais de RF, destinados ao calculo de
parametros estatisticos, foi desenvolvida com o software LabVIEW 7.0 (Figura IV.12).
Para estas aquisi¢des, a amostra de tecido foi montada sobre o disco de safira e coberta
por uma membrana de PVC, como descrito anteriormente (Figura IV.3).

A trajetoria do transdutor na qual foram coletados os sinais, foi previamente
escolhida mediante as imagens modo-B. A mesma consistiu em 64 pontos de coleta ao
longo do eixo X, com espagamentos de 50 um entre sucessivos pontos (Figura IV.13),
resultando numa distancia total de 3,4 mm (algumas amostras apresentaram uma largura
inferior a este valor, em cujos casos o numero de sinais coletados deveu ser menor).

Para o célculo de parametros estatisticos foram adquiridos dois grupos de sinais
ao longo da mesma trajetoria, porém, com o foco do transdutor localizado em duas
profundidades diferentes dentro da espessura do tecido. Nos dois casos os sinais
adquiridos corresponderam aos sinais retroespalhados em toda a espessura do tecido

(sem conter os ecos refletidos nas interfaces PVC/tecido ou tecido/safira).
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Figura IV.12 — Interface de usuario utilizada na aquisicao de sinais para o calculo
de parametros estatisticos. Quadro superior-direito: permite visualizar o sinal
retroespalhado; quadro inferior-esquerdo: permite visualizar a janela do sinal
sendo adquirida; quadro superior-esquerdo: permite configurar a placa A/D;
quadro inferior esquerdo: permite salvar os sinais mediante o comando
“ADQUIRA” e indica a etapa em curso, assim como a posicao atual do transdutor
ao longo do eixo X.

Figura IV.13- Pontos de coleta ao longo da trajetéria do transdutor durante a
aquisicao dos sinais utilizados no calculo dos parametros estatisticos.

Para o primeiro grupo, o transdutor foi focalizado na porcdo superficial da
derme, aproximadamente a 0,5 mm por debaixo da epiderme (sinais DS, derme
superficial). Ja no segundo grupo, o transdutor foi focalizado na por¢ao mais profunda
da derme, aproximadamente a 1,0 mm por debaixo da epiderme (sinais DP, derme

profunda). As profundidades do foco escolhidas, tanto para os sinais DS como DP,
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podem ser ligeiramente diferentes, dependendo das caracteristicas especificas do tecido
(em poucos casos a espessura da amostra foi muito pequena, e nestas situagdes adquiriu-
se um unico grupo de sinais).

Assim, o transdutor foi mantido em posicdo vertical (com a direcdo do feixe
perpendicular ao disco de safira), e a posi¢do do foco dentro da amostra foi
primeiramente ajustada através da plataforma de posicionamento em Z. A seguir, a
varredura no eixo X foi realizada mediante ajustes na plataforma de posicionamento
horizontal.

Os sinais foram adquiridos diretamente na saida do pré-amplificador e
digitalizados na placa A/D instalada no microcomputador, sem passar pelo amplificador
logaritmico. Cada sinal adquirido consiste em uma média de 100 sinais, computada na

placa A/D, a fim de diminuir os efeitos do ruido.

6.2. Programa para o calculo de pardmetros estatisticos.

Previamente ao calculo dos parametros estatisticos, os sinais retroespalhados
foram compensados dos efeitos de atenuagdo (de forma semelhante ao descrito no
calculo de pardmetros acusticos), tiveram suas envoltorias calculadas (mediante a
transformada de Hilbert) e foram compensados dos efeitos de difragao do feixe de US
(equacdo I1.10). Estas etapas foram realizadas mediante um programa desenvolvido com
o software LabVIEW 7.0.

Posteriormente, com as sucessivas envoltdrias compensadas foram reconstruidos
dois quadros (pseudo-imagens), um para os sinais DS e outro para os sinais DP. A fim
de obter os pardmetros representativos do tecido, foi escolhido para os calculos
subsequentes o quadro onde o foco do transdutor ficou dentro da regido mais afetada
pelo tumor. Posteriormente, dentro deste quadro foi demarcada a ROI no plano X-Z
(Figura IV.14), sendo as amplitudes dos pixels utilizadas na reconstru¢ao do histograma
(Item I1.5).

Previamente aos calculos correspondentes, a ROI escolhida ¢ amostrada, de tal
forma que a separagdo minima entre sucessivos pixels no sentido axial, corresponda a
um valor igual ou superior a R,/2, € no sentido lateral a um valor igual ou superior a
Ria/2 (RAJU et al., 2003). Estas duas condigdes foram impostas devido a correlagdo que
existe entre pixels adjacentes. Na pratica, isto resulta numa amostragem no sentido axial

de 1 em 4 amostras, considerando que na digitalizagdo dos sinais foi utilizada uma F de



53

250 MHz, com a R, dada na Tabela IV.1. No sentido lateral corresponde com uma
amostragem de 1 em 1 amostra (sem amostragem), considerando que o espacamento
entre sucessivos sinais foi de 50 um, com a Ry, dada na Tabela IV.1. Com os pontos
resultantes foi construido um histograma, ao qual se ajustaram as curvas de PDF para os

diferentes modelos estudados.

Figura IV.14 — Painel da interface de usuario, para selecio da ROI. Quadro
superior-esquerdo: quadro de imagem completo demarcando a ROI (retingulo
branco); quadro superior-direito: ROI escolhida; quadro inferior-esquerdo: ROI
amostrada.

Relacdo sinal/ruido (SNR): este parametro foi obtido diretamente das amplitudes

das envoltorias, aplicando a equacao (IL.11).

Pardmetros da distribuicdo Nakagami (my e Qn): o calculo destes pardmetros

realizou-se a partir dos valores utilizados na constru¢do do histograma, mediante as
equacoes (II.13) e (II.14) respectivamente. Posteriormente, foi aplicada a equacdo

(I1.12) para construcdo da curva PDF-Nakagami.

Pardametros da distribuicdo Weibull (aw e bw): estes parametros foram

calculados utilizando o método de ML, como descrito no Capitulo II, mediante as
equagoes (I1.17) e (I1.18). Posteriormente, a curva PDF-Weibull que melhor se ajusta as

caracteristicas do histograma, obteve-se pela equacédo (I1.16).
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Pardmetros da distribuicdo Gamma Generalizada (cgg, Vg € agg): estes

parametros foram também calculados utilizando o método de ML, como descrito no
Capitulo II, utilizando as equa¢des (I1.20) a (I1.22). Posteriormente a curva PDF-GG
que melhor ajustou as caracteristicas do histograma, foi obtida mediante a equagdo

(I1.19).
Finalmente, tanto os parametros computados, como o histograma ¢ as curvas das
PDF resultantes (Anexo I1.3), sdo observados na interface de usuario, apresentada na

Figura IV.15.

Amostragem | Janels  POF

Weibull

ey Ll
Wea [0,263364
GG
W-b 188
ML-GG |401,149
Nakagami
GG-a |0.151003 -
N-£2 {o0714544
GG-¥ 188932 N-m 0662450
GG 132 Moo |006748

Figura IV.15 — Painel da interface de usuario para visualizacido dos resultados da
analise estatistica. Lado esquerdo: curvas de PDF de Nakagami (azul), Weibull
(verde) e GG (vermelha) ajustadas ao histograma (branco). Lado direito:
parametros estatisticos, obtidos para cada PDF.
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Capitulo V: Resultados

1. Imagens de BMU.

A seguir s3o apresentados os aspectos qualitativos caracteristicos observados nas
imagens cutdneas de BMU, tanto para tecido sem tumor quanto para os diversos

subtipos de carcinomas estudados.

Tecido Sadio: nas imagens obtidas por BMU podem ser identificadas as trés
camadas presentes na pele. A derme observa-se como uma regido ecoica relativamente
homogénea, com espessuras que variam dependendo da regido do corpo e das
caracteristicas do paciente; a epiderme ¢ visualizada como uma linha hiperecoica na
parte superior; a hipoderme por sua vez, apresenta caracteristicas hipoecoicas,
observando-se uma unido irregular desta com a derme (Figura V.1).

Anexos cutdneos sdo muitas vezes diferenciados nas imagens de BMU. As
glandulas se apresentam como estruturas hipoecoicas de margens ndo bem definidas;
foliculos pilosos sdo visualizados como estruturas ovais de ecogenicidade heterogénea.
Outros anexos como capilares e estruturas nervosas nio sdo diferenciados, devido as

limitag¢Ges na resolugdo atingida nestas imagens.

Figura V.1 — Imagem de tecido cutineo sadio obtida por BMU. 1: epiderme, 2:
derme, 3: hipoderme. Escala: 0,1 mm.

CBC Superficial: para este subtipo de carcinoma (grupo S, Tabela V.1) as

imagens de BMU revelam uma caracteristica hiperecdica e espessada da epidermis, nas
regides onde existe crescimento de massas tumorais (Figura V.2). Por sua vez, na derme
papilar é visualizada uma banda hipoecoica, atribuida a presenca de infiltrado

inflamatério ou estroma, caracteristico nestas lesdes.
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CBC Nodular: para este subtipo de carcinoma se apresentam diversas variantes.
Quando as massas tumorais sao de tamanho reduzido (grupo N1, Tabela V.1), elas ndo
podem ser diferenciadas do tecido adjacente nas imagens de BMU, devido as limitagdes
na resolucdo do sistema (Figura V.3). Isto gera um aspecto heterogéneo na derme,
devido a presenca tanto do tumor, como de outros componentes a ele associados

(infiltrado inflamatdrio e estroma).

la 2a Ib 2b

Figura V.2 — Imagens de CBC superficial obtidas de duas amostras de tecido. Caso
1: imagens de BMU (a) e MO (b). 1 (a, b): epiderme com crescimento de massa
tumoral; 2 (a, b): estroma. Caso 2: imagens de BMU (c) e MO (d). 1 (¢, d):
infiltrado inflamatorio; 2 (¢, d): massa tumoral aderida a epiderme. As imagens de
BMU e MO apresentadas para cada caso correspondem a mesma lesdo, porém a
regioes diferentes dentro da mesma (item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

Em outros casos, as massas tumorais ocupam a maior parte da derme (grupo N2,
Tabela V.1), sendo possivel delimitar as mesmas do tecido adjacente nas imagens de
BMU. Aqui, as massas tumorais apresentam aspecto hipoecdico ou ecogenicidade
heterogénea, e frequentemente ¢ visualizada uma borda opaca rodeando as mesmas

(Figura V .4).
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Em alguns casos de CBC nodular, os tumores se apresentam com ulceracao
(grupo N3, Tabela V.1), sendo as hemacias visualizadas como regides hiperecdicas nas
imagens de BMU. Ja as massas tumorais, assim como o estroma associado, sdo

evidenciados como estruturas hipoecoicas (Figura V.5).

Figura V.3 — Imagens de CBC N1 obtidas de duas amostras de tecido. Caso 1:
imagens de BMU (a) e MO (b). Caso 2: imagens de BMU (c) e MO (d). As setas nas
imagens de MO indicam as massas tumorais, ndo identificadas nas imagens de
BMU. As imagens de BMU e MO apresentadas para cada caso correspondem a
mesma lesio, porém, a regioes diferentes dentro das mesmas (item IV.1 e 2). Escala
de BMU: 0,1 mm.

CBC Infiltrativo: neste subtipo de CBC (grupo I, Tabela V.1), as células

tumorais distribuidas em finas cordas ou fitas, apresentam espessuras insuficientes para
serem identificadas mediante imagens de BMU, devido as limitagdes na resolucdo do
sistema. A regido afetada possui tanto células tumorais como infiltrado inflamatorio,

que em conjunto proporcionam um aspecto hipoecdico nestas imagens (Figura V.6).

CBC Morféico: no unico caso observado para este subtipo de carcinoma, as
massas tumorais ndo foram bem identificadas nas imagens de BMU, devido a suas
reduzidas espessuras. O aspecto geral da derme foi ligeiramente mais ecoico que o
observado em outros casos de CBC, o qual pode ser atribuido a alta densidade do

estroma fibroso, caracteristico deste tipo de lesdo (Figura V.7).
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Figura V.4 - Imagens de CBC N2 obtidas de duas amostras de tecido. Caso 1:
imagens de BMU (a) e MO (b). Caso 2: imagens de BMU (c) e MO (d). 1 (a, b, c,
d): regiao ocupada pelo tumor. As imagens de BMU e MO apresentadas para cada
caso correspondem a mesma lesdo, porém, a regides diferentes dentro da mesma
(item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

CBC Diferenciado — Adenoéide: na imagem de BMU obtida para este subtipo de

carcinoma (Unico caso) a derme apresentou ecogenicidade marcadamente heterogénea;
porém, as massas tumorais ndo podem ser delimitadas (Figura V.8), sendo
possivelmente aquelas regides mais opacas relacionadas a presenca de tumor e material

amorfo (estroma).

CBC Basoescamoso: no unico caso analisado para este subtipo de carcinoma, as

regides afetadas pelo tumor apresentaram uma caracteristica hipoecoica e heterogénea
nas imagens de BMU, devido a presen¢a tanto de massas tumorais como de estroma

(Figura V.9).
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Figura V.5 - Imagens de CBC N3 obtidas de duas amostras de tecido. Caso 1:
imagens de BMU (a) e MO (b). 1 (a, b): massa tumoral; 2 (a, b): hemacias; 3 (a, b):
estroma; 4 (a, b) crescimento da epiderme dentro da derme. Caso 2: imagens de
BMU (c) e MO (d). 1 (¢, d): massa tumoral; 2 (¢, d): hemacias. As imagens de BMU
e MO apresentadas para cada caso correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes
diferentes dentro da mesma (item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

Figura V.6 - Imagens de CBC I obtidas por BMU (a) e MO (b). 1 (a, b): regiao
afetada pelo tumor, com presenca de finos fios de células tumorais e infiltrado
inflamatorio; 2 (a, b): epiderme engrossada. As imagens de BMU e MO
apresentadas para cada caso correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes
diferentes dentro da mesma (item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.
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Figura V.7 — Imagens de CBC Morféico obtidas por BMU (a) e MO (b). Setas:
massas tumorais nio identificadas nas imagens de BMU. As imagens de BMU e
MO apresentadas correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes diferentes dentro
das mesmas (item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

Figura V.8 — Imagens de CBC adenéide, obtidas por BMU (a) e MO (b). Setas:
massas tumorais. As imagens de BMU e MO apresentadas correspondem a mesma
lesdo, porém, a regioes diferentes dentro das mesmas (item IV.1 e 2). Escala de
BMU: 0,1 mm.

Figura V.9 — Imagens de CBC basoescamoso obtidas por BMU (a) e MO (b). 1 (a,
b): regido ocupada por massas tumorais. As imagens de BMU e MO apresentadas
correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes diferentes dentro das mesmas (item
IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

CEC: foram observados trés casos para este tipo de carcinoma (grupo CEC,

Tabela V.1); em um deles, a regido afetada pelo crescimento tumoral apresentou-se



61

ecoica nas imagens de BMU (Figura V.10.a); nos dois casos restantes, as massas
tumorais foram visualizadas como regides hipoecoicas (Figura V.10.c). Estas diferencas
podem ser devidas a variacdes nas caracteristicas das células para cada tumor, como o

grau de ceratinizagdo, os tamanhos dos nucleos celulares, entre outras.

Figura V.10 — Imagens de CEC obtidas de duas amostras de tecido. Caso 1:
imagem de BMU (a) e MO (b). Caso 2: imagem de BMU (c) e MO (d). 1 (a, b, c, d):
massa tumoral. As imagens de BMU e MO apresentadas para cada caso
correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes diferentes dentro das mesmas (item
IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

Doenca de Bowen: os aspectos tipicos destes tumores (grupo DB, Tabela V.1)
foram bem identificadas nas imagens obtidas por BMU. A espessura incrementada da
epiderme, com crescimento atipico das crestas epidérmicas, foi identificada como uma
regido hipoecdica com bordas relativamente bem definidas (Figura V.11); enquanto a

camada cornea apresentou-se espessada e ecdica.

Ceratose Actinica: as altera¢des nas fibras de colageno proprias destas lesdes

(grupo CA, Tabela V.1) foram observadas nas imagens de BMU com niveis de
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ecogenicidade reduzidos, apresentando uma caracteristica relativamente homogénea em

toda a regido afetada (Figura V.12).

la 2a 1b 2b

Figura V.11 — Imagens de DB obtidas de duas amostras de tecido. Caso 1: imagem
de BMU (a) e MO (b). Caso 2: imagem de BMU (c) e MO (d). 1 (a,b,c,d): epiderme
com crescimento atipico; 2 (a, b, ¢, d): camada cornea engrossada. As imagens de
BMU e MO apresentadas para cada caso correspondem a mesma lesiio, porém, a
regioes diferentes dentro da mesma (item IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.

la 2a 1b 2b

Figura V.12 — Imagens de CA obtidas por BMU (a) e MO (b). 1 (a, b): epiderme; 2
(a, b): regido dérmica afetada. As imagens de BMU e MO apresentadas
correspondem a mesma lesdo, porém, a regioes diferentes dentro da mesma (item
IV.1 e 2). Escala de BMU: 0,1 mm.
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2. Parametros quantitativos.

Das 57 amostras de carcinomas cutineos obtidas, uma parte foi excluida do
estudo de parametros quantitativos por diversos motivos, tais como: o tamanho reduzido
da amostra impossibilitou a aquisi¢do de sinais de RF; a constatagdo, depois de feitas as
aquisi¢des de sinais, de imprecisdes no posicionamento do foco do transdutor; a
existéncia de uma unica amostra para alguns subtipos de carcinoma; a dificuldade para
correlacionar as imagens obtidas por BMU e MO; entre outros. Os valores dos
parametros quantitativos obtidos para cada amostra (incluindo aqueles ndo utilizados na
analise dos resultados) sdo apresentados no Anexo I.1. Os grupos de carcinomas
cutaneos estudados, assim como o numero de amostras dentro de cada grupo sdo

apresentados na Tabela V.1.

Tabela V.1 — Grupos de tecidos utilizados na avaliacio de parametros
quantitativos.
TIPO TECIDO SUB-TIPO DE TUMOR N’ AMOSTRAS | SIMBOLO
CBC Superficial -- 5 S

Pequenas massas tumorais

CBC Nodular .
dispersas na derme

11 N1

Massa tumoral compacta
CBC Nodular ocupando a maior parte da 8 N2
espessura dérmica

CBC Nodular Com ulceragdo 4 N3
CBC Infiltrativo -- 3 1
CEC Diferenqiado e moderadamente 3 CEC
diferenciado
Doenca de Bowen -- 3 DB
Ceratose Actinica -- 3 CA
Sem Tumor -- 4 ST

2.1. Parametros acusticos.

Os parametros acusticos avaliados foram: ¢, asg, N, € IBC. Os trés primeiros
parametros foram analisados de duas formas diferentes. Uma primeira anélise consistiu
na observacdo dos valores obtidos para cada grupo de tecido (Tabela V.1), e na
obtencdo da média para cada um destes grupos.

Quatro amostras de tecido carcinomatoso foram extraidas com uma borda de

pele sem tumor (item IV.1.2). Para estas amostras, foram adquiridos sinais tanto na
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regido contendo tumor (CT ou com tumor) como na borda (ST ou sem tumor), € os
respectivos parametros foram calculados. Assim, o segundo tipo de analise consiste
numa comparagao pareada entre os pardmetros obtidos em cada amostra, para as regioes
CT e ST. Estes casos, apresentados como 1, 2, 3 e 4, correspondem a amostras incluidas
também na Tabela V.1; as quatro amostras CT pertencem aos grupos N3, S, CEC
(moderadamente diferenciado) ¢ CEC (diferenciado), respectivamente; as amostras ST

sdo aquelas incluidas na ultima linha da Tabela V.1.

Velocidade (c¢): na Figura V.13 sdo apresentados os valores de ¢ obtidos para
cada grupo de tecido. O menor valor médio foi obtido para o grupo I, o qual por sua vez
apresenta valores numa faixa inferior que a dos grupos N3, CEC, DB, CA e ST. Nos
grupos restantes foram observados valores dentro das mesmas faixas, ndao sendo

evidenciada nenhuma tendéncia entre eles.
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Figura V.13 — Valores de c [m-s™'] e médias (pontos vermelhos) computados para
cada grupo de amostras.

Quando foi realizada uma avaliagdo pareada de ¢ (Figura V.14), observaram-se
valores maiores nas regides ST para trés dos quatro casos estudados (1, 2 e 4), enquanto

que para o caso restante (3), o valor foi praticamente o mesmo para as regides ST e CT.

Coeficiente de atenuacdo em 50 MHz (aso): dos resultados apresentados na

Figura V.15, o maior valor médio foi observado para o grupo S, enquanto o menor
correspondeu ao grupo N2; porém, as faixas de valores abrangidas por estes dois grupos

se superpdem. Por sua vez, os valores obtidos para o grupo I se encontram dentro de
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uma faixa diferente (superior) aquela de grupo CA. Entre os grupos restantes nao foram
observadas separagoes.

Quando ¢ feita uma comparagdo pareada de aso (Figura V.16), dois dos quatro
casos estudados apresentaram valores maiores para tecido ST (casos 1 e 2), enquanto

dois o fizeram para o tecido CT (casos 3 ¢ 4), ndo evidenciando uma tendéncia.
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Figura V.14 — Avaliacio pareada de ¢ [m-s™].
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Figura V.15 — Valores de as [dB-mm’'] e médias (pontos vermelhos) computados
para cada grupo de amostras.

Coeficiente angular de atenuagdo (n,): como observado na Figura V.17, o maior

valor médio foi obtido para o grupo I, enquanto o menor foi obtido para o grupo DB,
sendo que entre estes dois grupos, os valores se encontram dentro de faixas diferentes.
Entre os restantes grupos de tecidos nao foram evidenciadas diferencas.

Quando ¢ realizada uma avaliagdo pareada de m, foram observados valores
menores nas amostras CT em trés dos quatro casos estudados (1, 2 e 4), como

apresentado na Figura V.18.
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Figura V.16 — Avaliacio pareada de as [dB-mm™].
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Figura V.17 — Valores de 1, [dB-mm™-MHz"'| e médias computados para cada
grupo de amostras.
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Figura V.18 — Avaliacio pareada de 1, [dB-mm™-MHz"].

Coeficiente de retroespalhamento integrado (IBC): aqui s@o apresentadas

separadamente as curvas obtidas para cada grupo de tecido, a fim de observar as

particularidades proprias em cada um deles.
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Para todos os casos do grupo S, o nivel do IBC na regido sub-epidérmica,

afetada pela presenca de estroma e infiltrado inflamatério associados ao tumor, foi
cn . , . 4

menor que nas regides mais profundas da derme, sendo os valores proximos a 1-¢” e

1-¢” [Sr""mm™] respectivamente, como pode ser observado na Figura V.19.

Figura V.19 — Curva de IBC (média + coeficiente de variacido) obtida para um caso
do grupo S. A seta indica a regiio sub-epidérmica (afetada pelo tumor).

Para os casos do grupo N1, as curvas de IBC apresentaram niveis muito
variados, devido as diferengas anatomicas dentro destes tumores. Na maior parte dos
casos foram observados valores dentro de uma faixa de 1-¢* a 1-¢” [Sr''-mm™]; sendo
que em poucos casos os valores foram proximos a 1-¢” [Sr''mm™], (Figura V.20). Por
sua vez, algumas curvas de IBC apresentaram valores mais uniformes em funcio da
profundidade, enquanto em outras existiram regides mais diferenciadas, dependendo da
distribuicdo das massas tumorais na derme, ¢ da presenca de anexos cutaneos.

Nos casos correspondentes ao grupo N2, foram observados niveis mais
constantes de IBC ao longo da profundidade do tecido, devido a que a massas tumorais
ocupam quase a totalidade da derme (Figura V.21); sendo que na maioria dos casos 0s
valores se encontraram numa faixa entre 1-¢” e 1-¢* [Sr'-mm™].

Os casos observados no grupo N3 também apresentaram niveis de IBC
relativamente constantes dentro da regido ocupada pelo tumor (Figura V.22), se
encontrando dentro de uma faixa de 1-¢” ¢ 1-¢* [Sr'mm™], aproximadamente. Porém,
a presenca de hemacias neste grupo de tecido, observada nas imagens de BMU por

aumentos nos niveis de ecogenicidade, ndo foi evidenciada pelos valores de IBC.
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Figura V.20 — Curva de IBC (média =+ coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo N1 (caso 1 da Figura V.3). As massas tumorais se distribuem na regiio
superficial da derme, derivando em valores de IBC préximos a 1-¢3 [Sr'l'mm'I]
(setas); as regides mais profundas apresentam valores proximos a 1:-e’3 [Sr'smm™].

Figura V.21 — Curva de IBC (média = coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo N2, sendo os niveis constantes e reduzidos (entre 1-ede1e? [Sr'l'mm'll),
devidos a presenca de tumor ao longo de toda a espessura da derme.

Figura V.22 — Curva de IBC (média =+ coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo N3. A regidio ocupada pela massa tumoral apresenta niveis de
retroespalhamento reduzidos (seta).
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Dos casos analisados para o grupo I, foram observados niveis de IBC proximos a
1-e™* [Sr'*mm'] nas regides afetadas pelo tumor, como apresentado na Figura V.23; ja

ix . - 2 .l -1
nas regides mais profundas foram observados valores entre 1-¢> e 1-¢™ [Sr™ 'mm™].

Figura V.23 — Curva de IBC (média + coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo I (correspondente ao apresentado na Figura V.6). A regido mais afetada
pelo tumor (seta) apresenta niveis de IBC menores (proximos a 1-e* [Sr'l'mm'l])
que as regioes mais profundas.

As curvas de IBC obtidas para o grupo CEC apresentaram grandes variagdes em
;s A . -5
seus niveis, nos trés casos estudados, encontrando-se numa faixa de valores entre 1-¢” e

1-¢” [Sr''mm'] aproximadamente (Figura V.24).

Figura V.24 — Curva de IBC (média = coeficiente de variacdo) obtida para um caso
de CEC (correspondente ao caso 2 da Figura V.10). A regido ocupada pelo tumor
(seta) apresenta niveis de retroespalhamento menores que a parte mais profunda,
porém, os valores sio maiores (préximos 1-¢* [Sr'l'mm'l]) que os observados nos
casos de CBC.
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As curvas de IBC obtidas para todos os casos do grupo DB apresentaram
caracteristicas semelhantes entre si. Na regido epidérmica (afetada pelo tumor)
obtiveram-se niveis de IBC proximos a 1-e” [Sr''mm™], enquanto na derme, os niveis

estiveram numa faixa entre 1-¢” ¢ 1-¢ [Sr™'mm™], como apresentado na Figura V.25.

Figura V.25 — Curva de IBC (média + coeficiente de variacao) obtida para um caso
de DB, apresentando niveis menores (préximos 1-¢? [Sr'l'mm'l]) na regiao
epidérmica afetada pelo tumor (seta).

As curvas de IBC para o grupo de CA apresentaram valores relativamente
constantes nas regides afetadas, com niveis proximos a 1-e*[Sr''mm™], como

apresentado na Figura V.26.

Figura V.26 — Curva de IBC (média =+ coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo CA (correspondente ao apresentado na Figura V.12), com niveis
constantes em toda a profundidade da regiao afetada (compreendida para valores
de d entre 0-1,5 mm aproximadamente).
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Para alguns dos casos analisados, correspondentes ao grupo ST, foram
observados niveis de IBC reduzidos na derme superficial quando comparados com
aqueles da derme profunda; isto pode ser devido a que as regides adjacentes aos tumores
(de onde foram obtidas estas amostras de tecido) as vezes apresentam algumas
alteracdes como, por exemplo, a presenga de infiltrado inflamatorio. Em outro dos casos
os niveis de IBC foram superiores que os observados para tumores, € constantes em
toda a profundidade da derme (entre 1-¢” e 1-¢ [Sr''mm™]), como apresentado na

Figura V.27.

Figura V.27 — Curva de IBC (média + coeficiente de variacdo) obtida para um caso
do grupo ST, apresentando niveis relativamente constantes em toda a espessura do
tecido.

2.2. ParAmetros estatisticos.

Dos trés modelos de PDF estudados, apenas as distribuicdes de Weibull e GG
foram escolhidas para avaliagdo dos resultados, uma vez que a distribui¢do de
Nakagami ndo apresentou um bom ajuste aos histogramas.

Assim, os pardmetros estudados sdo: SNR, bw, cgg € Vgg. A comparagdo dos
resultados entre os diferentes grupos de tecidos foi realizada seguindo o mesmo
procedimento que o utilizado com os pardmetros acusticos: primeiro sdo avaliados os
valores obtidos em cada grupo de tecido e suas médias; posteriormente, ¢ realizada uma

comparacdo pareada entre regides CT e ST da mesma amostra de tecido.

SNR, bw € cgg: estes trés parametros seguem um comportamento semelhante

sendo portanto analisados em forma conjunta (Figuras V.28 a V.30). A exce¢do de uma



72

amostra de CA, os casos restantes apresentaram caracteristicas pré-Rayleigh
(SNR<1,91). O menor valor médio foi obtido para o grupo CEC, sendo que seus valores
se distribuem numa faixa inferior aquelas dos grupos N2, CA e ST. J& o maior valor
médio foi observado para o grupo CA. Para os grupos restantes observam-se faixas de
valores superpostas.

Como apresentado nas Figuras V.28 a V.30, o pardmetro cgg possui uma
sensibilidade maior que os pardmetros SNR e bw (isto é, diferencas nas propriedades

dos tecidos geram diferengas maiores nos valores cgg do que nos outros parametros).
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Figura V.28 — Valores de SNR e médias, computados para cada grupo de
amostras. Observam-se caracteristicas pré-Rayleigh (SNR<1,91) exceto para uma
amostra do grupo CA (condi¢des de Rayleigh quando SNR=1,91).

Figura V.29 — Valores de bw e médias, computados para cada grupo de amostras.
Observam-se caracteristicas pré-Rayleigh (0<bw<2) exceto para uma amostra do
grupo CA (condi¢des de Rayleigh quando bw=2).

Quando realizada a avaliacdo pareada destes trés pardmetros, observaram-se
caracteristicas mais proximas as de Rayleigh em tecidos do grupo ST para trés dos

quatro casos analisados (Figuras V.31 a V.33). Para o caso restante (caso 1), a amostra
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CT corresponde a um CBC superficial, no qual a regido ocupada pelas massas tumorais
foi muito pequena, sendo portanto a maior parte da ROI correspondente a outros
componentes histologicos. Novamente, as diferencas observadas no pardmetro cgg entre
os tecidos CT e ST, foi maior que para os outros parametros, devido a maior

sensibilidade do mesmo.
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Figura V.30 — Valores de cgc e médias, computados para cada grupo de amostras.
Observam-se valores de cgg<2 em todos os casos (condicdes de Rayleigh para:
cgcR2 e vgg zl)
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Figura V.31 — Avaliacio pareada da SNR entre tecidos CT e ST.

Vgg: este parametro apresenta uma tendéncia oposta a SNR, como observado na
Figura V.34, assim como uma sensibilidade maior. Aqui, o grupo CEC apresentou o
maior valor médio, estando seus valores distribuidos numa faixa diferente (maior) as
observadas para os grupos CA e ST. Por sua vez, o menor valor médio foi observado
para o grupo CA. Entre os restantes grupos existe uma superposi¢do das faixas de

valores.
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Figura V.32 — Avaliacio pareada do parametro bw entre tecido CT e ST.
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Figura V.33 — Avaliacio pareada do parametro cgc entre tecido CT e ST.
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Figura V.34 — Valores de vgc € médias, computados para cada grupo de amostras.
Foram obtidos valores de vgc>1 em todos os casos (condicdes de Rayleigh para:
cGG=2 e Vgg zl)

Quando realizada a avalia¢do pareada de vgg (Figura V.35), os valores foram

maiores para tecidos CT em trés dos quatro casos analisados (casos 2, 3 ¢ 4). Observa-
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se aqui também uma sensibilidade maior deste parametro (maiores diferencas entre

tecido CT e ST), quando comparado com os mencionados anteriormente.
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Figura V.35 — Comparacio pareada de vgc entre tecido CT e ST.
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Capitulo VI: Discussao

1. Das imagens de BMU.

A partir das imagens obtidas por BMU foram identificadas as particularidades
de alguns tipos de carcinoma cutaneo, como nos casos de CBC superficial ¢ de DB, os
quais apresentam aspectos anatdmicos caracteristicos e semelhantes entre pacientes. Em
outros casos como CBC nodular com grandes massas tumorais, a demarca¢do do tumor
nas imagens de BMU também foi evidenciada. Além disso, a diferenciagdo entre
regides de estroma, infiltrado inflamatorio e massas tumorais (todos com aspecto
hipoecoico) foi possivel em algumas imagens, facilitando mais ainda a demarcacao do
tumor.

Houve, porém, um numero de carcinomas cutaneos cujo reconhecimento pelas
imagens de BMU foi menos evidente. Isto pode ser devido a varios fatores, tais como:
os tamanhos das massas tumorais serem reduzidos (inferior a 100 pm); anexos cutaneos
podem também apresentar caracteristicas hipoecdicas, sendo confundidos com regides
de tumor; utilizar amostras de tecidos diferentes (embora de uma mesma lesdo) para
diagnoéstico por MO e estudo por BMU, dificultou a identificagdo de estruturas, ja que
podem existir divergéncias entre tecidos adjacentes.

As observacdes qualitativas publicadas por outros autores em trabalhos prévios
coincidem com as do presente trabalho, como é o caso do nivel reduzido de
ecogenicidade nas regides do tumor, da presenca de ecogenicidade heterogénea em
muitos casos (MOORE e ALLAN, 2003, ALLAN et al., 2002) ¢ do maior nivel de
ecogenicidade no caso de CBC morféico (DESAI et al., 2007). Por sua vez, no presente
trabalho foi observada uma melhor diferenciagdo entre massa tumoral, infiltrado
inflamatorio e estroma, o qual facilitou o reconhecimento do tumor em muitos casos.
Esta melhor identificagdo de estruturas pode em parte ser devida aos maiores niveis de
frequéncia utilizadas neste trabalho.

De forma geral, a BMU apresentou potencial para o estudo de carcinomas
cutaneos, e algumas modificacdes na metodologia podem ainda melhorar estes
resultados, como: a realizagdo de estudo in vivo, possibilitaria a observacdo tanto da
lesdo completa como das regides adjacentes, o qual facilita a identificagdo das estruturas

anatOmicas presentes, evitando também altera¢des decorrentes do processo de excisdo e
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conservagao do tecido; adicionalmente, sistemas de BMU trabalhando em mais de uma
banda de frequéncia podem melhorar tanto as caracteristicas de profundidade como de

resolucgao.

2. Dos parametros acusticos.

Os valores obtidos para os diferentes parametros acusticos aqui estudados nao
evidenciaram uma separacdo entre os grupos de tecidos, embora as variagdes nas
caracteristicas anatOmicas apresentadas em carcinomas cutineos alterem as
propriedades de propagacdo das ondas de US. A pobre diferenciagdo observada pode ser

explicada por diversos fatores:

e Algumas das alteragdes que experimentam os tecidos afetados por tumores,
como o aumento da irrigacdo sanguinea, favorecem a diferenciacao entre tecido
normal e carcinomatoso; porém, estas condigdes sdo abolidas mediante estudos
in vitro, prejudicando o processo de caracterizagdo.

e O método utiliza a informagdo do sinal que se propaga ao longo de toda a
espessura do tecido, porém, nesta trajetoria sdo encontrados, além das estruturas
associadas ao tumor, outros componentes como anexos cutaneos ou hipoderme,
o qual pode modificar e até ofuscar o efeito da presenga do tumor.

e O método utilizado no célculo destes pardmetros requer o posicionamento
preciso do foco do transdutor nas diferentes interfaces do conjunto PVC / tecido
/ safira. Porém, como a regido focal abrange uma determinada profundidade,
sem se limitar a um unico ponto, pequenas mudangas no posicionamento do

transdutor introduzem variagdes consideraveis nos calculos posteriores.

Embora os fatores mencionados anteriormente possam limitar as estimativas dos
parametros, uma diferenca entre grupos de amostras foi observada nos valores de c,
quando ¢ feita uma comparacdo pareada entre tecido ST e CT, tendo sido maior no
primeiro caso. Isto indica que no estudo das propriedades acusticas, uma comparagdo
intra-individuo de regides com e sem tumor pode fornecer resultados tuteis para
aplicacdo pratica.

Por sua vez, os valores obtidos para o grupo I apresentaram faixas de valores

diferentes a de alguns dos outros grupos, para os trés parametros estudados.
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As curvas de IBC representaram aspectos caracteristicos para alguns grupos de
tecidos, sendo mais evidentes nos casos de CBC S e DB. Em outros tipos de tumores,
devido as consideraveis diferengas anatOmicas observadas entre amostras, esta
caracterizagdo ndo foi tdo evidente.

Os valores obtidos para os diferentes parametros acusticos em tecidos ST
encontram-se dentro da mesma faixa dos valores publicados por outros autores
(MIYASAKA et al., 2005, LEBERTRE et al., 2002, PAN et al., 1998, GUITTET et al.,
1999, RAJU e SRINIVASAN, 2001). Ja os pardmetros obtidos para os casos de
carcinoma, ndo puderam ser comparados devido a que ndo foram encontradas na
literatura publicagdes deste tipo.

Finalmente, para aplicagdes in vivo do calculo de pardmetros acusticos com fins
diagnésticos, importantes mudangas no método devem ser introduzidas, ja que no caso
atual foi necessario o posicionamento do tecido entre um material refletor e um filme de
PVC. O uso de outros métodos para calculo de atenuagdo ou retroespalhamento, como
aqueles utilizados por GUITTET et al., (1999) ¢ RAJU e SRINIVASAN, (2001), sdo

uma alternativa mais propicia para aplicagdes in vivo.

3. Dos parametros estatisticos.

Dos resultados obtidos para estes parametros, foram observadas caracteristicas
mais proximas as de Rayleigh nos grupos ST e CA, quando comparados com alguns
tipos de tumores (como S, N1 e CEC). Estas tendéncias foram também confirmadas
quando realizada uma avaliacdo pareada dos resultados, em trés dos quatro casos
observados. Isto pode ser devido a uma menor densidade de espalhadores com
distribuigdes menos uniformes das se¢des de choques ante a presenga de tumor.

Com essas observagdes, pode se inferir que este tipo de parametro apresenta
potencial para caracterizagdo de mudangas anatdmicas nos tecidos. A dificuldade para
diferenciagdo dos parametros em alguns dos grupos pode ser diminuida, mudando

algumas caracteristicas da metodologia aplicada, como:

e O trabalho com tecidos in vitro pode ocasionar as mesmas dificuldades
contempladas para pardmetros acusticos, e se espera que estudos in vivo possam

melhorar os resultados.
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Em alguns casos as massas tumorais apresentam tamanhos muito pequenos
(como nos casos de CBC superficial), fazendo com que a ROI escolhida
contenha outros componentes histologicos, além daqueles vinculados ao tumor,
comprometendo a significancia dos resultados. A aquisi¢ao de varios planos de
imagens paralelos (varredura 3D) pode proporcionar uma quantidade maior de
dados para a construcdo do histograma e, portanto, um melhor ajuste das curvas

de PDF, em todos os tipos de carcinoma cutaneo.

Este método apresenta algumas vantagens em relacdo ao calculo de pardmetros

acusticos, entre elas podemos mencionar:

A ROI ¢ selecionada da imagem, podendo ser evitada a influéncia de outros
componentes histoldgicos presentes no tecido (como hipoderme ou glandulas).
Os resultados nao sdo diretamente influenciados por variacdes no
posicionamento do foco do transdutor, ja que esta informacdo ndo ¢ utilizada
durante o calculo dos pardmetros (como acontece com pardmetros acusticos);
aqui, a posicao do foco pode afetar ligeiramente a amplitude dos sinais durante a
compensagdo dos efeitos de atenuacado e difragao.

A aplicacdo do método para estudos in vivo requer menos adaptacdes, ja que os
calculos sdo realizados a partir dos sinais retroespalhados pelo tecido (sem fazer

uso dos ecos provenientes das interfaces).
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Capitulo VII: Conclusdo

No presente trabalho foi realizado um estudo de carcinomas cutineos mediante a
avaliacdo de suas propriedades actisticas. Embora outros trabalhos tenham analisado este tipo de
lesdes mediante imagens obtidas por BMU, o calculo de pardmetros quantitativos aqui utilizado
ndo foi encontrado em trabalhos previamente publicados na literatura, dando uma nova

abordagem neste tipo de estudo.

e Mediante a observacdo qualitativa das imagens de BMU, foram identificadas
importantes caracteristicas em uma grande parte dos casos estudados, auxiliando na
caracterizacdo do tipo de tumor, embora a informagdo contida nas mesmas, ndo seja
suficiente para fins diagnosticos.

e Na avaliagdo de parametros acusticos, algumas caracteristicas da metodologia
implementada dificultaram a caracterizagdo dos diversos grupos de tecido, embora
algumas tendéncias tenham sido observadas. Ja as curvas de IBC, em varios casos
estudados, apresentaram valores que parecem ser representativos das mudangas
experimentadas pelos tecidos carcinomatosos.

e Os parametros estatisticos apresentaram algumas tendéncias em seus valores, para
tecidos com e sem presenga de carcinoma. Entre os diferentes tipos de carcinomas
foram evidenciadas poucas diferencas.

e Com os resultados obtidos at¢é o momento, ainda ndo podem ser determinados os
parametros mais apropriados para caracterizagdo de carcinomas cutdneos; para isto,
algumas modificagdes na metodologia (sugeridas no Capitulo VI), assim como a analise

de uma quantidade maior de amostras de tecido, devem ser implementadas.

Embora os resultados sejam ainda preliminares para validar o potencial de diagndstico
de carcinomas cutdneos, mediante US de alta frequéncia, eles incentivam o desenvolvimento de

novas pesquisas nesta area.
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Anexo |

1. Caracteristicas dos tecidos.

Tabela Al.1 — Caracteristicas dos tecidos. F: conservacao em formol ao 10%; G:

conservacio em gelo.

Tipo de Tecido N° | Modo extragdo Modo Espesura
[diametro] |Conserva¢do| [mm]
1 Punch [3 mm] F 2,3
2 Punch [3 mm] G 3,0
CBC Superficial 3 Bisturi F 3.4
4 Punch [3 mm] F 2,0
5 Punch [2 mm] F 1,5
1 Punch [3 mm] G 2,3
2 Punch [3 mm] G 2,2
3 Punch [2 mm] G 3,0
4 Punch [3 mm] F 4,1
5 Punch [3 mm] F 1,1
CBC Nodular (Nl) 6 Punch [3 mm] F 1,7
7 Punch [2 mm] F 1,0
8 Punch [3 mm] G 2,3
9 Bisturi G 3,1
10 Punch [4 mm] G 3,3
11 Punch [3 mm] G 3,5
1 Punch [3 mm)] F 4,2
2 Punch [3 mm] F 2,2
3 Punch [3 mm] G 1,6
CBC Nodular (N2) 4 Punch [5 mm] G 2,8
5 Punch [3 mm] G 1,7
6 Punch [3 mm)] F 1,3
7 Punch [4 mm)] F 2,0
8 Punch [3 mm)] F 2,3
1 Bisturi G 5,3
CBC Nodular (N3) 2 Punch [3 mm] G 2,7
3 Punch [3 mm)] F 4,5
4 Punch [4 mm] F 3,8
1 Punch [3 mm] G 1,7
CBC Infiltrativo 2 Punch [3 mm] G 33
3 Punch [2 mm] F 0,8
CBC Pigmentado 1 Punch [4 mm] F 1,8
CBC Morfeico 1 Punch [3 mm] G 1,3
CBC Adenoide 1 Punch [2 mm] G 2,0
CBC Basoescamoso 1 Punch [4 mm] F 3,3
1 Bisturi G 2,7
CEC 2 Bisturi F 2,3
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3 Bisturi F 7,0
1 Punch [3 mm] G 2,4
Doenga de Bowen 2 Punch [4 mm)] G 2,6
3 Punch [3 mm] F 2,8
1 Bisturi G 1,9
Ceratose Actinica 2 Bisturi G 4.8
3 Punch [2 mm] G 1,9
1 Bisturi G 1,8
Borda da Lesao 2 Bisturi F 33
3 Punch [5 mm] F 2,4
4 Bisturi F 7,0

2. Parametros acusticos.

Tabela Al.2 — Parametros acusticos obtidos para cada amostra de tecido.

90

Tipo de Tecido ¢ [ms'] | aso [dB-mm™] | 1e [dB-mm”-MHZz"]
1 1543 13.8 0,31
2 2176 11,6 0,17
CBC Superficial 3 1704 11,2 0,01
4 1958 19,5 0,32
5 1491 2,86 0,06
1 1917 7,00 0,35
2 1511 10,5 0,17
3 1770 10,0 0,32
4 1564 8,60 0,20
CBC Nodular (N1) 5 1684 12,6 0,06
6 1815 8,30 0,03
7 1111 18,0 0,47
8 2035 10,7 0,04
9 1586 12,0 0,26
1 1684 10,7 0,22
2 1677 4,60 0,20
CBC Nodular (N2) 3 1564 5,90 0,15
4 2125 3,70 0,10
5 1601 7,40 0,20
6 1452 4,00 0,04
1 1577 4,95 0,14
CBC Nodular (N3) 2 1725 8,40 0,23
3 1629 7,20 0,13
4 1657 5,59 0,09
CBC Nodular Cistico 1 1495 10,6 0,21
1 1515 10,5 0,31
CBC Infiltrativo 2 1506 7,30 0,20
3 1022 12,7 0,22
CBC Pigmentado 1 2111 17,4 0,30
CBC Morfeico 1 1577 3,17 0,06




CBC Adenoide 1 1598 3,06 0,07
CBC Basoescamoso 1 1703 10,0 0,08
1 1650 11,6 0,25
CEC 2 1576 13,8 0,26
3 1581 4,20 0,04
1 1561 6,48 0,16
Doenca de Bowen 2 3011 8,35 0,19
3 1770 12,1 0,06
1 1543 7,50 0,28
Ceratose Actinica 2 1686 6,15 0,11
3 1590 6,50 0,17
1 1718 6,50 0,21
Borda da Lesédo 2 1790 11,8 0,14
3 1563 10,7 0,23
4 1946 1,30 0,19

3. Parametros Estatisticos.

Tabela Al.3 — Parametros estatisticos obtidos para cada amostra de tecido.

Tipo de Tecido Ne° SNR bw CGG VGG
1 1,47 1,58 0,60 6,17
2 1,38 1,46 0,85 2,65
CBC Superficial 3 1,40 1,50 0,72 3,88
4 1,68 1,77 1,26 1,81
5 1,68 1,74 1,65 1,09
1 1,45 1,56 0,72 4,25
2 1,28 1,39 0,68 3,80
3 1,53 1,61 1,02 2,27
4 1,62 1,69 1,29 1,59
5 1,33 1,40 0,77 2,90
CBC Nodular (N1) 6 1,58 1,66 1,12 2,01
7 1,57 1,66 0,99 2,53
8 1,70 1,78 1,39 1,52
9 1,41 1,53 0,42 12,04
10 1,29 1,4 0,59 5,06
11 1,58 1,65 1,22 1,69
1 1,64 1,72 1,25 1,74
2 1,85 1,95 1,49 1,59
3 1,68 1,75 1,40 1,46
CBC Nodular (N2) 4 1,87 1,97 1,45 1,71
5 1,80 1,87 1,74 1,13
6 1,88 1,98 1,72 1,27
7 1,60 1,69 1,14 1,99
8 1,64 1,73 1,11 2,20
1 1,75 1,84 1,47 1,46
CBC Nodular (N3) 2 1,71 1,79 1,25 1,89




3 1,58 1,67 1,02 2,43
4 1,61 1,69 1,26 1,66
1 1,48 1,55 0,99 2,23
CBC Infiltrativo 2 1,66 1,73 1,53 1,23
3 1,58 1,65 1,31 1,49
CBC Pigmentado 1 1,31 1,41 0,64 4,27
CBC Morfeico 1 1,85 1,93 1,82 1,10
CBC Adenoide 1 1,67 1,75 1,29 1,70
CBC Basoescamoso 1 1,78 1,86 1,68 1,18
1 1,16 1,28 0,42 8,46
CEC 2 1,47 1,57 0,80 3,44
3 1,60 1,68 1,10 2,14
1 1,72 1,80 1,49 1,38
Doenca de Bowen 2 1,47 1,56 0,90 2,71
3 1,64 1,72 1,10 2,22
1 1,92 2,02 1,71 1,32
Ceratose Actinica 2 1,68 1,74 1,52 1,26
3 1,80 1,88 1,66 1,23
1 1,67 1,75 1,17 2,03
Borda da Lesdo 2 1,73 1,80 1,49 1,38
3 1,66 1,75 1,25 1,79
4 1,80 1,87 1,86 1,01
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Anexo I1

1. Sinais de RF retroespalhados pelos tecidos (BM).

Figura AIIL.1 - Sinal BM para uma amostra de CBC S (correspondente a Figura
V.19).

Figura AIL.2 — Sinal BM para uma amostra de CBC N1 (correspondente a Figura
V.20).
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Figura AIL.3 — Sinal BM para uma amostra de CBC N2 (correspondente a Figura
V.21).

Figura AIlL.4 — Sinal BM para uma amostra de CBC N3 (correspondente a Figura
V.22).

Figura AILS — Sinal BM para uma amostra de CBC I (correspondente a Figura
V.23).
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Figura AIIL.6 — Sinal BM para uma amostra de CEC (correspondente a Figura
V.24).

Figura AIL7 — Sinal BM para uma amostra de DB (correspondente a Figura V.25).

Figura AIL8 — Sinal BM para uma amostra de CA (correspondente a Figura V.26).



Figura AIL9 — Sinal BM para uma amostra ST (correspondente a Figura V.27).

2. Curvas de Atenuagao para os diferentes grupos de tecidos.

Figura AIL.10 — Valores de a (média = coeficiente de variacdo) e curva ajustada
para uma amostra de CBC S.
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Figura AIL.11 — Valores de o (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra de CBC N1.

Figura AIL.12 — Valores de o (média = coeficiente de variacao) e curva ajustada
para uma amostra de CBC N2.

Figura AIL.13 — Valores de a (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra de CBC N3.
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Figura AIlL.14 — Valores de o (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra de CBC 1.

Figura AIL.15 — Valores de o (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra de CEC.

Figura AIL.16 — Valores de a (média = coeficiente de variacdo) e curva ajustada
para uma amostra de DB.
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Figura AIL.17 — Valores de a (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra de CA.

Figura AIL.18 — Valores de a (média + coeficiente de variacio) e curva ajustada
para uma amostra ST.
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3. Histogramas e curvas de PDF para diferentes grupos de tecido.

Figura AIlL.19 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CBC
S. Neste caso nio houve um ajuste da PDF Nakagami. Branco: histograma;
Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: de Nakagami.

Figura AIl.20 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CBC N1.
Branco: histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.

Figura AIlL.21 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CBC
N2. Branco: histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.
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Figura AIl.22 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CBC
N3. Branco: histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.

Figura AIL.23 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CBC 1.
Neste caso ndo houve um ajuste da PDF Nakagami. Branco: histograma; Vermelho:
GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.

Figura AlIl.24 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de
CEC. Neste caso niao houve um ajuste da PDF Nakagami. Branco: histograma;
Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.
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Figura AIL.25 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de DB.
Branco: histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.

Figura AIL.26 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra de CA.
Branco: histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.

Figura AIL.27 — Histograma e curvas de PDF ajustadas para uma amostra ST. Branco:
histograma; Vermelho: GG; Verde: Weibull; Azul: Nakagami.



	Pré-texto
	Texto

