Processamento de Imagem Digital e Cancro de Pele:

uma abordagem interdisciplinar

1 Introducdo: Cancro e Epidemiolo-
gia

Anualmente a 4 de fevereiro, a marcar a aprovacio da
carta de Paris aprovada nesse mesmo dia no ano 2000
na cimeira mundial contra o cancro no novo milénio,
celebra-se o Dia Mundial do Cancro. Esta carta apela a
cooperagdo entre investigadores, profissionais de satde,
industria e governos no dmbito da prevencdo e trata-
mento do cancro. Os dados epidemioldgicos apontam
para nimeros que em Portugal ascendem a 70 mortes por
dia, o que em média significa 3 mortes a cada hora devido
ao cancro. Por ano morrem no nosso pais cerca de 25 000
pessoas. De entre os varios tipos de cancro, os que apre-
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sentam maior incidéncia sdo o cancro coloretal, do pul-
mao, do estdbmago, da bexiga e os linfomas nao-Hodgkin.
Os que apresentam maior mortalidade sdo os cancros do
pulmao, o cancro coloretal, do estdmago, do pancreas e
do figado. Os nimeros relativos a novos casos/ntmero de
mortes em Portugal encontram-se na Figural, onde se po-
dem verificar os nimeros de novos casos e de incidéncia
por género. No sexo masculino € o cancro da prdstata, do
pulmao e coloretal que apresentam numeros mais eleva-
dos, ao passo que nas mulheres, o cancro da mama e co-
loretal sdo os cancros que se destacam tanto em incidén-
cia quanto em mortalidade. De referir ainda que a nivel
de incidéncia, o cancro da préstata e da mama, respeti-
vamente nos homens e mulheres, apresentam nimeros
muito elevados [1 e 2]. (ver Figura 1)
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Fig. 1: Mortalidade/novos casos de cancro em Portugal (fonte: Globocan 2012)

Em todo o mundo o cancro é uma das principais
causas de morte, estimando-se que entre 2005 e 2015,
seja responsavel por mais de 84 milhGes de mortes.
Estima-se ainda que o ntimero de casos de cancro e
mortes relacionadas a nivel mundial venha a duplicar nos

préximos 20 a 40 anos. Anualmente os nimero de mortes
devido a cancro é superior ao nimero de mortes por tu-
berculose, malaria e VIH/SIDA. Em todo o mundo os can-
cros com maior incidéncia sdo o dos pulmdes, em ambos
os géneros, seguido do cancro da prdstata e cancro co-
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loretal nos homens, e de cancro da mama e coloretal nas
mulheres [1 e 2].

Se olharmos para os numeros relativos a Europa, os
dados por género apresentam um comportamento simi-
lar no que diz respeito ao nivel dos tipos de cancro mais
incidentes, mas neste caso aparecem agora na lista dos

1 INTRODUCAO: CANCRO E EPIDEMIOLOGIA

10 tipos mais incidentes, e dos que provocam maior mor-
talidade os cancros do colo do titero, do pancreas, do rim
e o melanoma cutaneo. Segundo a OMS cerca de 40%
do total dos cancros podem ser prevenidos ou detetados
numa fase precoce do seu desenvolvimento.

World

Male
Lung
Breast
Caolarectum
Prostate
Stomach
Liver
Cervix uteri
Oesophagus
Bladder
Non-Hodgkin lymphoma

Female

20000 15000 10000

MNumbers of new casesideaths (x100)

GLOBOCAN 2012 (IARC) (21 .2 2014)

5000 0 5000 10000 15000 20000

B New cases
B Deaths

Fig. 2: Mortalidade/novos casos de cancro no mundo (fonte: Globocan 2012)
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Fig. 3: Mortalidade/novos casos de cancro na Europa (fonte: Globocan 2012)
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2 O MELANOMA CUTANEO: ASPETOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

O cancro possui uma histéria natural de evolucao que
comeca pelo desenvolvimento de células malignas (na
grande maioria dos casos ndo se percebe bem qual o
motivo pelo qual isto acontece) que ndo sdo destruidas
pelo sistema imunitdrio, e que durante um periodo de
tempo se mantém em desenvolvimento sem dar sinais,
até que comecam a manifestar-se através de sinais e sin-
tomas num estado mais avancado. Ha alguns tipos de
cancro relativamente aos quais sdo conhecidos os mecan-
ismos da carcinogénese (quer seja por exemplo genética
ou através de um virus) e por esse motivo é possivel ma-
pear a sua evolucdo e prever o seu desenvolvimento. Os
casos do cancro da mama, colo do utero e do cdlon sdo
um bom exemplo de como hoje em dia é possivel atuar
antes da fase clinica com grandes sucessos. Nestes como
noutros tipos de cancros a dete¢édo precoce é mesmo o fa-

tor primordial. Infelizmente hd casos em que as manifes-
tacOes clinicas s6 aparecem numa fase muito avancada da
doenca. Ainda assim, temos hoje ao dispor toda uma pos-
sibilidade de quimioterapia antineoplasica e de métodos
de irradiacéo ionizante (radioterapia) que sdo ferramen-
tas usadas em complemento com a cirurgia cito-redutora
sempre que possivel. Tal como ja referido, um dos tipos
de cancro em que o diagnéstico precoce é um fator essen-
cial para a cura é o melanoma cutaneo. Os nimeros rela-
tivos ao melanoma no mundo destacam a Australia (34.9
ASR 1), Nova Zelandia (35.84 ASR), a América do Norte
(14.3 ASR) com taxas muito elevadas. Em Portugal a taxa
de incidéncia normalizada para a idade — ASR, é de 6.66
ASR [1 e 2]. Os dados relativos a incidéncia e mortali-
dade nos paises do sul da Europa encontram-se no grafico
seguinte.

Melanoma of skin: both sexes, all ages
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Fig. 4: Mortalidade/novos casos de melanoma em paises da Europa (fonte: Globocan 2012)

2 O melanoma cutaneo: Aspetos
clinicos e diagndstico

Nos individuos caucasianos o cancro de pele é o tipo de
cancro mais frequente e a sua incidéncia tem vindo a
aumentar desde os anos 60. Se observarmos um corte
histoldgico de pele podemos observar que este se divide

em 3 camadas principais ilustradas na Figura 5 (epi-
derme, derme e hipoderme). A camada mais superficial
— epiderme, encontra-se subdividida ainda em outras 5
camadas (cornea, licida, granulosa, espinhosa e basal).
(ver Figura 6) Queratindcitos, melandcitos, células de
Langerhans e células de Merkel sdo as células que se en-
contram na epiderme, cada qual com uma funcéo associ-

Hncidéncia ASR (W)- Age Standardised Rate Incidence, niimero de novos casos num dado periodo, em termos de idade normalizada, e é

expresso num determinado ntimero por 100000
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2 O MELANOMA CUTANEO: ASPETOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

ada. No caso dos melandcitos estes sdo células especial-
izadas, presentes sobretudo na camada basal, que podem
sintetizar um pigmento escuro, a melanina, cuja fungéo é
a de proteger a pele contra os raios ultravioletas do sol,
pelo que a exposicdo a luz solar provoca a producdo de
maiores quantidades de melanina.

O cancro de pele pode classificar-se em trés tipos:

Carcinoma baso-celular (BCC), Carcinoma epino-celular
(SCC) e o melanoma maligno. Na literatura usualmente
também ¢é referida uma tipologia binaria distinguindo-se
apenas os melanomas dos ndo-melanomas (BCC e SCC).
O Carcinoma baso-celuar é o tipo de cancro de pele mais
vulgar e é assim designado porque tem origem nas célu-
las da camada basal da epiderme (ver Figuras 5 e 6).

Epiderme

- Derme

Glandula Sudoripora

Fig. 5: Anatomia da pele e alguns dos seus constituintes funcionais (adaptado de [3])

Atinge preferencialmente caucasianos que estdo ex-
postos de forma crénica ao sol, de que sdo exemplo no
nosso pais os trabalhadores agricolas, da construcéo civil
e pescadores entre outros. Pode manifestar-se sob a forma
de um nédulo rosado/brilhante ou fenda superficial de
crescimento lento, que surge na face, pesco¢o ou regido
dorsal e que com o tempo ndo desaparece. Trata-se de
um tumor que apenas é localmente invasivo pelo que
nio da metdastases a distdncia, sendo o tratamento na
fase inicial feito através de cirurgia ou laser. Se nao for
tratado atempadamente pode tornar-se muito agressivo
e invade os tecidos circundantes o que provoca grandes
defeitos e mutilacdes por exemplo no nariz, pavilhdes au-
riculares e palpebras. Mesmo em fases avancadas € pos-
sivel recorrer a cirurgia e radioterapia, apresentando es-
tas abordagens uma elevada taxa de cura. O Carcinoma
espino-celular tem origem nas células das camadas in-
termédias do epitélio pavimentoso estratificado da epi-
derme, também designada camada espinhosa. Trata-se
do segundo tipo de cancro de pele mais frequente. Tal
como no BCC, estd associado a grupos profissionais com
elevada exposicdo solar, mas neste caso a faixa etaria

é mais elevada que no caso anterior, caso em que a
pele ja estd mais envelhecida e em que se trata de uma
evolucdo de uma lesdo pré-existente. Manifesta-se ha-
bitualmente sob a forma de um nddulo, de crescimento
rapido, com tendéncia para ulcerar e sangrar facilmente
e é mais agressivo que o BCC. Neste caso é possivel que
desenvolva metdstases a distancia, mas quando diagnos-
ticado e tratado a tempo, apresenta elevadas probabili-
dades de cura. No caso do melanoma, trata-se do tipo
de cancro de pele mais perigoso e um dos mais agres-
sivos no homem atingindo grupos etarios mais jovens
que os outros dois tipos de cancro de pele ji referidos.
Tem origem nos melandcitos da epiderme, células respon-
séveis pela producido de melanina (pigmento que dé a
cor a pele). Pode também ocorrer nos olhos, meninges,
aparelho digestivo ganglios linfaticos ou noutras zonas
onde hd melandcitos. Ao contrdrio dos tumores anteri-
ores, que estdo relacionados com a exposicdo crénica
ao sol, o melanoma maligno parece estar mais associ-
ado a exposicdo solar intermitente, aguda e intempestiva,
muitas vezes acompanhada de queimaduras solares, os
conhecidos “escalddes solares” a que as campanhas de
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2 O MELANOMA CUTANEO: ASPETOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

prevenc¢do do cancro da pele fazem referéncia nos tem-
pos de praia. O aspeto inicial do melanoma é variado
mas habitualmente caracteriza-se pelo aparecimento de
um pequeno nddulo ou mancha, de cor negra tipo al-
catrdo, sobre pele aparentemente sd ou sobre um sinal
preexistente. Tem uma fase precoce de crescimento su-
perficial (fase de crescimento horizontal) que pode durar
meses, ou até anos, e uma fase mais tardia de crescimento

ESTRUTURA DA EFIDERME
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em profundidade (fase de crescimento vertical). O trata-
mento € quase sempre cirdirgico, e quando efetuado nas
fases iniciais em que o tumor ainda e muito fino (espes-
sura inferior a 0,5mm), acompanha-se de elevadas taxas
de cura. Todavia quando o tumor ja € muito espesso (es-
pessura superior a 4mm) as probabilidades de cura ficam
drasticamente reduzidas, existindo o risco eminente de
metastizacdo a distancia.
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Fig. 6: Camadas da epiderme (adaptado de [3])

O diagndstico do melanoma ¢é feito apds excisdo da
lesdo e é portanto um diagnéstico histolégico. Dado que
as lesoes malignas tém inicialmente um crescimento hor-
izontal cujas caracteristicas foram sendo descritas ao
longo de anos de experiéncia de observacdo de lesdes
cutdneas, o desenvolvimento de instrumentagédo que pos-
sibilitasse este acompanhamento precocemente foi sendo
inicialmente transferido da histologia para a observacao
microscdpica cutanea. Remonta a 1663 o uso da micro-
scopia de superficie por Kolhaus e mais tarde por Ernest
Abbe em 1878 que usou a microscopia de superficie com
imersdao em Oleo. O dermatologista Aleméo Johann Sa-
phier juntou ao instrumento anteriormente desenvolvido
uma fonte de luz. Foi Goldman o primeiro dermatolo-
gista a usar a expressdo dermoscopia e a usar um der-
matoscopio para avaliar lesdo pigmentadas da pele. Em
2001 o fabricante californiano 3Gen produziu o primeiro
dermatoscépio que usa luz polarizada o Dermlite. O der-
moscopio € pois um instrumento usado por dermatolo-
gistas que permite amplificar a imagem da superficie da

pele, e que através do uso de uma fonte de luz possibilita
ainda perceber alteracdes ao nivel da epiderme. Trata-se
de uma técnica de diagndstico ndo invasiva para obser-
vacgdo in vivo da morfologia e de estruturas que de outra
forma néo eram observdveis a olho nu. Esta técnica en-
volve o uso de um instrumento ético com aumento de 6
a 10 vezes. Cerca de 4% a 7% da luz incidente é refletida
devido a superficie seca da pele, o que limita a visualiza-
¢do de estruturas mais profunda. Por forma a reduzir esta
reflexdo da luz um fluido é usado entre o dermoscépio e
a pele. Mais recentemente sdo também usados dermosco-
pios com uma fonte de luz polarizada. A imagem aumen-
tada da superficie cutdnea é guardada em formato digi-
tal para posterior processamento e acompanhamento da
sua evolucdo com o tempo. O diagndstico diferencial das
lesoes de pele é uma tarefa desafiadora, até para derma-
tologistas experientes. O CNMD (Consensus Net Meeting
on Dermoscopy) acordou uma estratégica de duas etapas
para o diagndstico em dermoscopia, onde os avancos da
tecnologia e a imagem digital tém tido um papel crucial
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2 O MELANOMA CUTANEO: ASPETOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

para o diagndstico precoce do cancro de pele. O obje-
tivo da primeira etapa do diagndstico diferencial numa
lesdo cutdnea € a de perceber se a lesdo é melanocitica
ou ndo. A decisdo é tomada com base na presenca de car-
acteristicas como redes pigmentadas, glébulos, pigmen-
tacdo ndo homogénea, padrdes vasculares entre outros.
Caso a lesdo seja do tipo melanocitica, esta é posterior-
mente classificada de benigna, suspeita ou maligna. Exis-
tem alguns algoritmos para ajudar na diferenciacdo entre
lesbes benignas e malignas, sendo os trés mais conheci-
dos a regra ABCD, a lista dos 7 pontos (7-point check-

{a) (b)

(e) (f)

list) ou o método de Menzies. Na figura 7 encontram-se 8
lesbes melanociticas, as 4 apresentadas na linha superior
(a) — (d) sdo benignas e as 4 da linha inferior (e) — (h)
sdo malignas.

A regra ABCD foi proposta em 1994 por Wilhelm
Stolz. E hoje o padrio utilizado nas andlises der-
matoscopicas para a classificacdo das lesdes melanociti-
cas. As caracteristicas analisadas pela metodologia
fundamentam-se em identificadores como: assimetria da
lesdo (A); irregularidade das fronteiras (B); variabilidade
de cores existentes (C) e estruturas diferenciais (D).

(e)

B
AP

(d)

(£) (h)

Fig. 7: Exemplos de imagens de dermoscopia. As quatro imagens da linha superior sdo benignas a as restantes 4 sdo
malignas (adaptado de [3])

Como resultado da verificagio destes atributos obtém-
se o potencial melanocitico da lesdo, denominado Der-
matoscopy Point Value (DPV). O DPV tem por finalidade
auxiliar o dermatologista durante o processo de diagnds-
tico de lesdes. A classificagcdo das lesdes de acordo com
o DPV ¢ feita através do resultado do calculo. Um valor
de DPV inferior a 4.75 d4 uma classificacdo benigna. En-
tre 4.75 e 5.45 é um classificador para lesdo suspeita e
entre 5.45 e 8.9 uma lesdo potencialmente maligna. No
primeiro casa sugere-se um acompanhamento clinico, no
segundo acompanhamento clinico ou remocao cirurgica e
no terceiro caso, excisdo cirtrgica e diagndstico anatomo-
patoldgico. Esta classificacdo segue as orientacdes pub-
licadas em [4]. Mais recentemente foi também intro-
duzida a letra E na regras ABCD, que significa evolucio.
Trata-se de verificar a evolucdo ou mudangas que podem
ocorrer como por exemplo alteragdes sensitivas, sangra-
mento, conformacao, e novas lesdes. A andlise de padrdes
¢é a forma cléssica para o diagndstico diferencial, que é
baseada em critérios qualitativos, em que numa primeira
etapa € avaliado o aspeto geral e depois as caracteristicas
locais. Existem 4 tipos de padrdes pré-definidos (reticu-
lar, globular, homogéneo e estrelar). O padréo reticular é
o padrao global mais comum em lesoGes melanociticas. E
caracterizado por uma rede pigmentar que cobre a maior
parte de uma lesao.

A rede pigmentar aparece como uma grade de seg-
mentos alinhados (semelhantes a uma colmeia) em
diferentes tonalidades de preto, castanho ou cinza. As
modifica¢cbes da rede pigmentar variam de acordo com
as mudangas no comportamento biolégico das lesdes
cutdneas melanociticas, portanto, essas variacoes mere-
cem atencdo especial. No padrdo globular, estruturas
castanhas de tamanhos variados, redondas a ovais,
preenchem as referidas lesdes melanociticas. Este padrao
pode ser encontrado em nevos melanociticos congénitos
e adquiridos e de Clark (displésicos). O padrao homogé-
neo € caracterizado por uma cor sem estrutura, uniforme
e difusa, que preenche a maior parte da lesdo. As cores in-
cluem preto, castanho, cinza, azul, branco ou vermelho.
Uma cor predominantemente azulada é a marca mor-
folégica do nevo azul. O Padrao estrelar ( starburst , “ex-
plosdo de estrelas”) é caracterizado pela presenca de es-
trias pigmentadas e/ou pontos e glébulos num arranjo ra-
dial na periferia de uma lesdo melanocitica. Este padréo é
o esteredtipo morfoldgico dos nevos de Spitz. A lista dos 7
pontos (7-point checklist) é outra das formas usada para
fazer a classificagéo, tratando-se de uma forma semiquan-
titativa. Sdo usadas sete caracteristicas da imagem divi-
didas em critérios major (com peso de 2) e minor (com
peso de 1) tendo sendo esta soma o valor maximo de 7.
Se forem obtidos menos de 3 pontos a lesdo é consider-
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ada benigna, no caso de serem 3 ou mais pontos a lesao
tem uma probabilidade elevada de ser um melanoma. [5,
6, 7]. Um exemplo desta classificacdo encontram-se na

-

Irregular .
dots/globules
= 1 point

At'yp'rca! pigment network = 2 points
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Figura 8, na qual podemos observar a pontuacdo max-
ima.

Irregular pigmentation = 1 point

1]

Irregular streaks
=1 paint

Blue-whitish veil
= 2 points

Fig. 8: Exemplo de aplicag¢do da escala de 7 pontos. Adaptado de [2]

O método de Menzies é outra forma qualitativa de
avaliacdo em que onze carateristicas, divididas em dois
grupos (positivas e negativas) sdo avaliadas, sendo clas-
sificadas como presentes ou ausentes. As carateristicas
negativas sdo a simetria de cor e a presenca de cor Unica.
Estas duas carateristicas definem as lesdes como benig-
nas. A simetria é definida como simetria de cores e/ou
estruturas presentes na lesdo segundo eixos que passem
no centro de gravidade da lesdo (o que ndo obriga a sime-
tria da mesma). Estdo ainda classificadas nove carateris-
ticas positivas que incluem multiplos pontos castanhos,
zonas azuis-brancas, redes pigmentadas, etc. De acordo
com esta classificacdo, uma lesdo com pelo menos uma
carateristica positiva e sem qualquer carateristica nega-
tiva é considerada melanoma.

3 Investigacao Aplicada e Dermo-
scopia

Nos tultimos anos tem-se assistido a um aumento signi-
ficativo da investigacdo na area do cancro de pele e em
particular nas técnicas de diagndstico ndo invasivas que
tém como ponto de partida a dermoscopia. Desde logo
os primeiros avancos foram no préprio equipamento, que
hoje ja permite o registo e o envio de dados remotamente

sem necessidade de fios ou de cartdes de memoria. Além
da evolucdo na instrumentacdo, a grande contribuicdo
tem vindo do processamento da imagem digital. Se olhar-
mos para as publica¢des que nos ultimos anos se tém feito
nesta drea do cancro da pele e detecdo precoce pode-
mos verificar que os artigos se dividem em duas classes
de acordo com a sua natureza (artigos clinicos e arti-
gos de visdo computacional) e de acordo com o nimero
de lesbes analisadas (lesdo unica ou multiplas). Os ar-
tigos clinicos geralmente estdo mais relacionados com
questoes de investigacdo de doencas dermatoldgicas com
auxilio da imagem, estudos clinicos e estudos de caso,
tendo como publico-alvo médicos. Estas publicacoes con-
stituem aproximadamente 24% das publicacdes da area
entre 1984 e 2012.

Os artigos de visdo computacional tém como publico-
alvo investigadores na area da visdo computacional e per-
itos de processamento de imagem, e contém assuntos
mais técnicos do processamento de imagem e mais rela-
cionados com os algoritmos, constituindo 76% do total
das publicacoes da area relativamente ao mesmo periodo.
Dos artigos que se tém dedicado as questdes do processa-
mento de lesdo tnica, 28% sio de detegdo de fronteiras,
29% de identificacdo de estruturas da lesdo, 19% de di-
agndstico automatico computacional, e 16% de classifi-
cacdo automatica de estruturas, sendo os restantes classi-
ficados na classe outras investigacoes. A informacédo que
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se pode obter das imagens obtidas por dermoscopia de-
pende em larga escala de um bom algoritmo para se re-
alizar a segmentacdo. Muitas das vezes, existe ainda uma
etapa anterior as anteriormente referidas, que se trata de
um pré-processamento que visa essencialmente remocao
de artefactos (cabelos e bolhas de ar) e realce da imagem
(correcdo de cor e de iluminacdo entre outras). Estas téc-
nicas de pré-processamento aliadas a algoritmos de pro-
cessamento de imagem permitem obter a segmentacdo
da lesdo com boa qualidade para as etapas seguintes.

Fig. 9: Imagem de dermoscopia apds segmentagdo da lesdo
para seguimento da evolu¢do da mesma

Em seguida apresentam-se dois exemplos de images de
dermoscopia, com os limites da lesdo identificados de

Referéncias

3 INVESTIGAGAO APLICADA E DERMOSCOPIA

forma automatica. Nos casos apresentados nas figuras 9
e 10 a presenca de artefactos (cabelos e bolhas de ar) ex-
igem um pré-processamento e técnicas de segmentacao
especificamente desenhadas para estas imagens.

Além dos marcadores classicos ja identificados, a
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Fig. 10: Imagem de dermoscopia apds segmentagdo da
lesdo para seguimento da evolugcdo da mesma
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Some examples of images generated by The Fractal Science Kit. This fractal generator is a Windows pro-
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delbrot discovered what is now called the Mandelbrot set and inspired a generation of mathematicians
and computer programmers in the study of fractals and fractal geometry.
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