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Resumo

Neste trabalho apresento um modelo que possibilita analisar caracteristicas
de tecidos mamarios em pacientes com cancer de mama e que estdo em tratamento
quimioterapico, a partir de Espectroscopia Optica de Difusdo (DOS). O objetivo
principal é aplicar a teoria da difusdo éptica para se obter informagoes acerca da
absorcdo e do espalhamento em tais tecidos, bem como seus coeficientes, a fim de
se estudar a oxigenacao e consequente vascularizagdo, o que permite concluir acerca
da eficiéncia do tratamento.

Palavras-chaves: espectroscopia, éptica de difusdo, cdncer, mama.
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Apresentacao

Muitos sao os interesses em Optica, quer seja por sua curiosa e dual natureza,
teorias e formulacdes matematicas, ou pelo vasto nimero de aplicacoes, algumas cotidianas
como nos casos de correcao de visao e transmissao de dados, ou outras ainda menos

conhecidas e mais recentes, como a espectroscopia 6ptica de difusao (DOS).

Existe uma analise comum a grande parte dos trabalhos relacionados com 6ptica:
o estudo do caminho percorrido pela luz, que por sua vez depende do meio de propagacao.
Do ponto de vista 6ptico, os meios podem ser caracterizados de acordo com as interagoes
entre a luz e as moléculas que compoem o meio, sendo predominantemente espalhadas ou
absorvidas. Quando a capacidade de espalhamento de um meio é desprezivel, a luz per-
corre uma trajetéria retilinea e o feixe na dire¢ao incidente ¢ atenuado. Porém, quando
um meio tem a capacidade de espalhamento muito maior que a capacidade de absorcao,
a luz pode ser espalhada em varias direcoes. A capacidade de absor¢ao de um meio pode
ser quantificada através do coeficiente de absor¢ao p,. Analogamente para o coeficiente
de espalhamento reduzido, quantificado por p,. Nesses casos, onde o coeficiente de espa-
lhamento é muito maior que o coeficiente de absorcao, o meio é chamado de denso ou
turvo e a luz se difunde através do meio. Por este motivo, o nome dado para o estudo da
propagacio da luz em meios densos é Optica de Difusdo. Ainda com relacdo aos meios
de propagacao, é possivel classifica-los em homogéneos e heterogéneos, sendo que meios
homogéneos apresentam sempre as mesmas caracteristicas, independentemente da posicao
r a ser considerada. Analogamente, meios heterogéneos nao mantém o mesmo padrao se

analisados em diferentes posicoes.

E bem estabelecido na literatura que a propagacio da luz em meios densos e

homogéneos ¢é representada pela seguinte equacao de difusao dos fétons:

DV?¢ (v,t) — v (v, t) +vS (r,t) = W

Aqui, ¢ (r,t) é conhecida como a taxa de variagdo de fétons e representa, portanto, a

densidade de fétons numa certa regiao do espago, ao considerar o carater corpuscular da
v
RITA
difusdo do meio, respectivamente, onde p, é o coeficiente de espalhamento reduzido, dado

luz; v é a velocidade da luz no meio; p, e D = sao o coeficiente de absorcao e de
por u. = (us(1 — g)), onde g é o fator de anisotropia. Nota-se entdao que o coeficiente
de difusdo D estd relacionado com o coeficiente de espalhamento reduzido pul, que por

sua vez depende do coeficiente de espalhamento . Tém-se ainda S (r,t), que representa
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um termo de fonte e fornece a densidade de fétons emitidos na posi¢ao r, no instante de
tempo t. O lado direito da equacao representa a taxa de variacao dos fétons dentro de

um elemento de volume da amostra.

A partir do modelo proposto e da deteccao da luz apds ser espalhada em um meio,
é possivel determinar o coeficiente de absorcao p, e também o coeficiente de espalhamento
reduzido .. A pratica da determinacdo destas propriedades opticas a partir da medida

da luz espalhada recebe o nome de Espectroscopia Optica de Difuséo (DOS).

Em tecidos humanos, na regiao do infra-vermelho, o espalhamento é muito maior
que a absorcao, o que significa tratar-se de um meio denso. Em tais condigoes apenas
dois cromoforos sdo importantes: a oxi-hemoglobina (HbOs) e a deoxi-hemoglobina (Hb),
responsaveis pelo transporte de oxigénio. Em Medicina, a DOS tem como principal ob-
jetivo analisar a oxigenacado de tecidos irradiados. Consequentemente, estudando-se as
propriedades 6pticas de um tecido, como os coeficientes de absorcao e de espalhamento
reduzido, torna-se possivel concluir acerca da concentragao de moléculas espalhadoras ou

absorvedoras segundo sua oxigenacgao, o que identifica a vascularizacao do tecido.

A teoria brevemente apresentada pode ser facilmente aplicada para auxilio de
diagnostico de doengas. Atualmente existem propostas, por exemplo, para a analise da
vascularizacao dos tecidos a fim de se examinar a presenca de edemas e isquemia em locais
criticos como o cérebro, e também sobre a possivel presenca de tumores, que normalmente

tém uma vascularizagao mais intensa que um tecido sadio.

O objetivo deste trabalho é mostrar como a 6ptica de difusdo pode ser aplicada
para acompanhamento de pacientes em tratamento de cancer de mama e que fazem uso de
quimioterapia, a partir da obteng¢ao de um padrao ideal inicial. Basicamente, a inten¢ao
¢ apresentar o método para obtengao de parametros de tecidos mamaérios em mamas
sadias, segundo sua vascularizagao. A partir de um padrao saudavel de tecido é possivel
supor como seria a evolugao e/ou eficiéncia de um possivel tratamento quimioterapico
observando, por exemplo, as dimensoes do nédulo e a maneira com a qual diminuiria de
tamanho, caso diminuisse. O uso da técnica a ser discutida é cada vez mais apropriada
pois, entre outras coisas, acabaria por permitir a obten¢do de uma rapida resposta quanto

a eficiéncia do tratamento, além de ter um custo relativamente baixo e ser nao-invasiva.
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1 Fundamentos da Propagacao da Luz em

Meios Densos

Consideremos a maneira com a qual a luz se propaga em meios densos. Tomando a
luz como um conjunto de fotons é facil prever que o nimero de interacées é muito grande,
o que faz com que uma descricao em termos do movimento aleatorio dos fétons entre
as moléculas do meio de propagacao seja mais adequada, ja que nao é possivel prever
a trajetéria a ser percorrida por cada foton. Usaremos entdao o modelo corpuscular com
base no Problema do Caminho Aleatério (Random Walk). Assim, no limite continuo, o

problema do caminho aleatério leva a seguinte equagao de difusao [2]:

DV?p =L (1.1)

onde p é a distribui¢do de densidade do problema. No caso de fétons, sua distribuicao

por unidade de volume por unidade de tempo é conhecida como fluéncia, expressa por ¢.

Pode-se mostrar que a constante de difusao é dada por D = 35 [3].

Voltando agora a equacgao de difusao de fotons, temos que:

DV?¢ (v,t) — v (v, t) +vS (r,t) = (W

Podemos notar que dois termos foram acrescentados: um termo dependente de p, e um

(1.2)

termo dependente de S(r,t). O primeiro termo representa a perda de fétons devido a

absorcao e o segundo representa a criacao de fotons devido a emissao pela fonte.

Assim, faz-se necessario explicitar novamente as grandezas envolvidas, onde v é
%
3us
do meio, respectivamente, onde p, é o coeficiente de espalhamento reduzido. Além disso,

a velocidade da luz no meio, u, e D = sao os coeficientes de absorcao e de difusao
considera-se D como sendo homogéneo, isto é, independe de r. O termo S (r,t) representa
uma fonte e fornece o niimero de fétons emitidos na posi¢do r, no instante de tempo t,
por unidade de volume por unidade de tempo. O lado direito da equacao é a taxa de
variacao de fotons, ou seja, é igual ao ntimero de fotons dispersos menos o nimero de

fotons absorvidos pelo meio mais o niimero de fétons criados pela fonte.

A equacao de difusao dos fétons também pode ser obtida com base no uso da teoria
de transporte linear [4]. A teoria citada é uma aproximagao que trata de meios densos ou
turvos com formulacao em termos do principio de conservagao da energia considerando

perdas e ganhos devidos aos processos de absorcao e espalhamento. A aproximacao con-
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siste em reduzir a equagao de transporte linear a equacao de difusao de fotons, através
da expansao da equacgao de transporte linear em polinémios e tomando apenas o primeiro

termo.

Com relacao a fonte, experimentalmente, a emissao de fétons pode ser realizada
de trés principais maneiras: de forma continua (onda continua - CW), com modulagao da
frequéncia (dominio da frequéncia - FD) e com modulagdo do tempo (dominio do tempo

- TD). De tal modo, as equagbes matematicas que as representam podem ser dadas por:

e para uma onda continua: S(r,t) = S(r);

e para o dominio da frequéncia: S(r,t) = S(r)e™“?;

e para o dominio do tempo: S(r,t) = S(r)d(t — to).

Considerando o caso geral para o dominio da frequéncia, temos que:

S(I‘, t) = S(I‘)DC + S(I‘)Acewt. (13)

Aqui S(r)pc e S(r)ac representam as componentes DC e AC da fonte, respectivamente,
sendo que a contribui¢ao devido a componente DC é baixa com relagao a contribuicao
da componente AC, o que permite considerar apenas a componente AC e escrever S(r,t)
como fung¢ao apenas da componente AC. Neste caso, pode-se notar que a fluéncia também
serd modulada na mesma frequéncia w, de forma que ¢ (r,t) = ¢ (r) €’“*. Substituindo na

equacao de difusado, temos que:

DV (r) + (iw — vpa (1)) ¢ (r) = —vSpexp(iSy)0 (1) . (1.4)
Aqui Sy e S, representam a amplitude e a fase da fonte, respectivamente.

Podemos obter o niimero de onda complexo k dividindo a equacao de difusao por

D, o que fornece k% = W.

Assim, podemos descobrir a fluéncia de fétons ¢ em qualquer posicao r dados os

coeficientes de absorcao e espalhamento, p, e ., e com a geometria do meio em questao.

1.1 Solucido da Equacao de Difusao para um Meio Infinito

Considera-se aqui o caso ideal, onde o meio de propagacao é infinito, homogéneo
e denso. Com tais condigoes, a solucdo da equacao de difusdo dos fotons apresentada
acima resulta em ondas esféricas, que se propagam com numero de onda complexo, que
por sua vez depende da absorcao e espalhamento da amostra e também da frequéncia de

modulagao. O que equacionalmente é descrito por:
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exp(ikr)

¢(r) = (1.5)

r
Aqui k% = w representa o nimero de onda complexo, onde k% = (k%¢ + ik'™)2. De

tal modo, temos as seguintes relacoes:

_ w (kRe)Q _ (klm)2
Ha = _; okRelIm (16)

,U,s — _27UkRek:Im — Uiy g (k,Re)Q _ (k,lm)2
3w 3w v 2kRefIm

Para chegar a este resultado, consideramos a aproximagao de uma fonte pontual, cuja

_ _27UkRekIm +

(1.7)

solugao para a equacao diferencial é dada pela funcdo de Green da equacio de difusao
[4]. Sabe-se entao que a onda espalhada serd atenuada exponencialmente com a distancia
a partir da fonte. A perturbacdo da densidade dos f6tons é portanto um tipo de onda

superamortecida, ou onda de difusdo de densidade de fétons (DPDW).

O esquema abaixo representa a propagacao nas condigoes descritas:

Figura 1 — Esquema representativo da propagacao da luz em um Meio Infinito, com a fonte localizada na
origem (r = 0)

1.2 Solucido da Equacao de Difusao para um Meio Semi-Infinito

Considera-se aqui um meio de propagacao semi-infinito, homogéneo e denso (fig.
2). Pode-se resolver o problema da difusdo da luz com varias condigdes de contorno.

Adotamos aqui a chamada condi¢ao de contorno “extrapolada zero”. Neste caso, a condi¢ao
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de contorno original é substituida por uma condi¢ao de contorno onde a fluéncia ¢ é zero a

uma certa distancia z;, acima da superficie. As figuras abaixo representam a geometria do

problema, onde a fonte e o detector estdo na mesma superficie separados por uma distancia

p. Além disso, consideramos como parametros envolvidos a distancia extrapolada z = z,
1

e o livre caminho médio zy = e De tal modo:
S

- Bha -]

‘cmt-:—\ Detector—,

|
0

K |

P\

|
l
|
|
I Phi=0
I
i
|
|

“Fonte tratoda
cono um ponto
sotripico Mu_o,D

Meio Denso

Figura 2 — Esquema representativo da propagacao da luz em um Meio Semi-Infinito

Phi=0

Figura 3 — Esquema representativo das varidveis utilizadas na condi¢do de contorno “extrapolada zero”

Assim, em tais condi¢oes e no dominio da frequéncia, a solu¢ao para a equagao da

difusao é escrita como [1]:

B ,LLSO@S‘Z) eikrl eik"rz) (1 8)
N 47D (&1 9 ) '

¢(r)

Como apresentado anteriormente, k é o nimero de onda complexo. Quanto as distancias,

temos que:
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r=/p?+ (2= 2)? (1.9)

ra = /P + (2 + 20 + 222 (1.10)

Vale ressaltar que a fonte é considerada pontual, isotrépica e localizada em 2y no meio,

que é o comprimento médio que um foton “caminha” entre dois eventos de interacao.

Quando p >> z a equacao 1.8 se reduz a:

v exp(=kp)
47D p?

o(r) = 2k (2520 + 22)]expli(—k"™p)]. (1.11)

Temos entao que a solucao da equagdo no meio semi-infinito, com condigao de
contorno extrapolada, é uma onda de difusao de fétons com amplitude A e fase 6, dados

por:

v exp(—k7p)
47D p?

A= 2k (2p20 + 27)] (1.12)

0 =k'"mp. (1.13)

De acordo com as propriedades épticas esperadas no tecido biolégico, a fim de se
obter boas curvas representativas do modelo adotado, usamos os seguintes valores pré-
estabelecidos: 1, = 0,0lem™", p, = 10em™", f = 110MHz e v = £ = 2,26.10'%m/s. E
possivel notar que a amplitude A e a fase f variam de acordo com a distancia p entre a

fonte e o detector, como mostram os seguintes graficos A x p e 0 x p:
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Figura 4 — Gréafico da amplitude A vs distancia p a superficie
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Figura 5 — Gréfico da fase 6 vs distancia p a superficie

E importante notar que a distancia p foi considerada como sendo da ordem de
cm, enquanto que o coeficiente de espalhamento reduzido p, da ordem de cm™!. Assim,

20 ~ 0.1, o que torna apropriado o uso da equagao 1.11.
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2 Espectroscopia Optica de Difusio

Em sintese a Espectroscopia Optica de Difusdo consiste em irradiar luz em meios
densos, como os tecidos bioldgicos, e medir a intensidade da luz espalhada. De tal modo,
torna-se possivel inferir acerca das propriedades épticas que compoem o meio, tais como
os coeficientes de absor¢ao p, e de espalhamento reduzido p, a partir da comparacao
entre a teoria e a amplitude da luz medida. Tais coeficientes estao relacionados com as

concentragoes das moléculas absorvedoras e espalhadoras no meio.

A estimativa dos coeficientes de absor¢ao e espalhamento se da “invertendo” o
caminho apresentado até entao. Ou seja, medindo-se a fluéncia ¢ e com o uso da equacao
da difusao dos fétons para meios semi-infinitos estima-se os coeficientes p, e p., o que
difere do sugerido até o momento, onde dados os coeficientes p, e p) encontrava-se a

fluéncia ¢.

2.1 Descricao do Problema Experimental

Como descrito acima, o problema experimental consiste em estimar os coeficientes
de absorgao p, e de espalhamento reduzido p, a partir de medidas da fluéncia ¢ e do uso

da equacao de difusao de fétons.

Alguns pressupostos, no entanto, estao implicitos, tais como considerar que o com-
primento de espalhamento p ! é muito menor que o comprimento de absor¢ao u; !, o que
é conveniente para a maioria dos tecidos. Consideramos também que a taxa de fluéncia
¢ significativamente maior do que o fluxo, o que requer analise cuidadosa perto das su-
perficies e fontes, isotropicas. Além disso, assume-se que o angulo de dispersao de um
caso tipico de espalhamento nao depende do angulo de incidéncia, e ainda que o intervalo
de tempo da fonte modulada seja muito mais longo do que o tempo entre eventos de

dispersao de fétons.

Uma vez obtido o coeficiente de absorcao, p,, este pode ser decomposto em con-

tribuigoes a partir de croméforos, ou seja [7]:

[Ila()\) = 261(/\)01 (21)

Na equacao, €; € o coeficiente de exting¢ao do i-ésimo croméforo, em funcao do comprimento

de onda, e ¢; é a concentragao do i-ésimo cromoforo.
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Quanto ao coeficiente de espalhamento reduzido, u, tém-se a dependéncia dos
coeficientes A e B, que podem ser obtidos através da teoria classica de espalhamento da

luz [19]. Matematicamente:

(X)) = AN, (2.2)

Reconsiderando a equagao de difusao dos fétons no dominio da frequéncia em
meios semi-infinitos, observamos que a fluéncia ¢ é proporcional & amplitude A do sinal
medido e também defasada de 6 em relagdo a onda incidente. Assim, no limite p >> z,
conforme modelo apresentado anteriormente através das equacoes 1.11, 1.12 e 1.13 e dos

graficos representados pelas figuras 2 e 3, temos que:

ln(AAC.pz) = —k’Re.p (23)
e
0=k"mp (2.4)

Assim, ao medirmos a anplitude A e a fase # das ondas espalhadas em funcao da
distancia p entre a fonte e o detector, obtemos os coeficientes angulares das retas, que
sdo as partes real (Re) e imaginaria (Im) do nimero de onda k. Os coeficientes p, e 1,

podem entdo ser estimados a partir de k¢ e k'™, relacionados pelas equacoes 1.6 e 1.7.

2.2 Aplicacao ao Tecido Biolégico

Os conceitos apresentados anteriormente podem ser facilmente aplicados a tecidos
biolégicos, que sao considerados meios densos por terem o coeficiente de espalhamento
reduzido p) muito maior que o coeficiente de absorgdo pu,. Tais coeficientes, por sua
vez, podem ser relacionados com as propriedades das moléculas que compoem o meio.
O coeficiente de absor¢ao, entao, é proporcional a concentragao de particulas no tecido,
cuja somatoria é apresentada anteriormente. Ja o coeficiente de espalhamento reduzido é
proporcional a densidade e ao tamanho de tais particulas, representadas pelas constantes

A e B, também mostrado anteriormente.

Tratando-se da regido do infravermelho préximo, dois cromdéforos sao os principais
absorvedores no tecido: a oxi-hemoglobina (H,03) e a deoxi-hemoglobina (H,), que con-
tribuirdo para o coeficiente de absor¢ao medido (u,), onde a quantidade relativa que cada
cromoéforo contribui depende de seus coeficientes de extingao e de sua concentragao. O

coeficiente de absorcao reduzido (y) ird depender do tecido a ser estudado, ja que esté
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relacionado com a densidade e tamanho das particulas constituintes do meio. Os dados
devem ser obtidos, portanto, através de no minimo dois comprimentos de onda incididos,

a fim de se estimar duas varidveis.

Combinando as concentragoes [H,Os] e [Hp] de oxi-hemoglobina e de deoxi-hemoglobina,
é possivel saber o volume de sangue da amostra. Assim, obtém-se entao a concentragao to-
tal de hemoglobina [T"H (Y, a saturagao de oxigénio do tecido S;Os e a fragao de extragao

de oxigénio OF'F, de modo que:

[THC) = [HyO,) + [Hy), (2.5)
_ [HO)]

S.0u%) = g7 100 (2.6)
_[H)]

OBF(%) = e 100. (2.7)

A concentragio total de hemoglobina [T'HC'] correlaciona-se estritamente com a contagem
de hemécias ou glébulos vermelhos do sangue. A saturacao de oxigénio S;Os, por sua
vez, é determinada pelo consumo de oxigénio pelos tecidos. Ja a fracdo de extragao de
oxigénio, OFF', é a porcentagem de oxigénio ofertada que ¢é extraida na utilizacao pelos
tecidos. E possivel correlacionar esses valores com algumas informaces prévias para se
extrair informagoes clinicas, segundo o tecido irradiado. Ou seja, diante dos valores obtidos
torna-se possivel concluir acerca das propriedades fisioldgicas dos tecidos, tais como a
vascularizacao e locais de maior atividade. Aplicaremos tais conceitos e modelos em tecidos

mamarios, conforme apresentado a seguir.
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3 Aplicacoes em Tecidos Mamarios

De acordo com o INCA - Instituto Nacional de Cancer [5], o cAncer de mama é
a causa da maijor taxa de mortalidade em mulheres no Brasil entre 2008 e 2010, o que
torna os estudos na area mais significativos e acaba por gerar uma variedade de opgoes
de diagnéstico, tratamento e acompanhamento. O grafico representado pela figura abaixo
mostra os cinco principais tipos de cancer que apresentam as maiores taxas de mortalidade
em mulheres brasileiras:

Taxas de mortalidade das 5 localizagdes primarias mais frequentes em 2010 , ajustadas por idade, pela populacdo mundial,
por 100.000 Mulheres, Brasil , entre 2008 e 2010 .

m
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MS/INCA/Conprev/Divisdo de Infarmagia,

Figura 6 — Gréfico das taxas de mortalidades mais frequentes em mulheres brasileiras com cancer no
periodo de 2008 a 2010.

Segundo o estudo feito pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por
Imagem [8] algumas técnicas ocupam atualmente um papel principal no diagnéstico e
tratamento do cancer de mama, sendo rotineiramente adotadas, tais como a mamografia,

a ultrassonografia e a ressonancia magnética. No entanto, praticas como a inclusao de
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tomografia computadorizada, tomossintese, uso de contrastes e espectroscopia tém sido

cada vez mais comuns. Com relacao as técnicas mais usuais no Brasil, temos:

e Mamografia: é a escolha prioritaria para rastreamento populacional em mulheres
assintomaticas, sendo a técnica mais indicada atualmente para avaliar a maior parte
das alteragoes clinicas mamarias. Consiste na obtencdo de imagens radiograficas dos
tecidos mamarios a fim de se detectar lesdes nao palpaveis, tais como microcalcifi-

cagoes;

e Ultrassonografia: ¢ o método adjunto mais empregado para o diagnoéstico de do-
encas mamarias, além do exame fisico, nao devendo ser utilizada como alternativa
a mamografia. Consiste em analisar a reflexdo do som produzida pelos tecidos a fim

de se identificar presenca de estruturas nao desejadas;

e Ressonancia Magnética: também ¢é utilizada como método adjunto da mamo-
grafia e da ultrassonografia; tem sido indicada na presenc¢a de achados duvidosos
em uma das técnicas descritas anteriormente, além de auxiliar no planejamento do
tratamento das doencas mamarias, avaliar resposta a quimioterapia neo-adjuvante
(aquela que se inicia antes de qualquer outro tratamento) e integridade de implantes
mamarios. Consiste em determinar as propriedades dos tecidos correlacionando-se
a energia absorvida pelas moléculas contra a frequéncia, sob acdo de um campo

magnético.

O uso de exames, no entanto, é muitas vezes limitado pela especificidade relativa-
mente baixa, ja que nao sao técnicas de diagnodstico histolégico e dependem do entendi-

mento e interpretacao de achados isolados ou combinados.

A Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (SNMMI) publicou recen-
temente um material informativo sobre o diagnéstico molecular de doengas mamaérias [9].

Nele constam informagoes acerca das principais abordagens atuais, sendo elas:

e PET (Tomografia por emissao de Pésitrons): permite a obtengao de imagens

tridimensionais a niveis celular e molecular através de contraste radioativo;

e CT (Tomografia computadorizada): permite a obtencao de imagens de cortes ou
seccoes da mama através da emissao de raio-x nos tecidos, a partir das informagoes

acerca da absorcao;

e PET/CT: composi¢ao dos exames descritos acima.

O custo-beneficio da maior parte dos exames necessita de melhor avaliacdo ou

¢é relativamente alto, devido sua complexidade e também ao uso de contrastes, o que
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inviabiliza a pratica para diagnéstico da grande parte da populacgdo, restringindo-se ao

“publico privado”.

O proximo item do trabalho apresenta uma aplicacdo para a obtencao de infor-
macoes Opticas de tecidos biologicos através de técnicas nao-invasivas. Tais informacgoes
contribuem clinicamente com concentragoes a nivel molecular, além de permitir integracao

com os demais exames.

3.1 NIRS aplicada ao tecido mamario

As ondas eletromagnéticas no espectro do infravermelho sao facilmente absorvidas
pelos tecidos devido a contribuicao da dgua. A luz visivel, por sua vez, é majoritariamente
absorvida pela melanina da pele, ndo conseguindo atravessé-la. Entre essa regidao onde a
luz ¢é fortemente absorvida ou é impossibilitada de atravessar o tecido esta a regiao do
infravermelho préximo (NIR), correspondente a comprimentos de onda entre aproxima-
damente 700 e 900nm, onde a absorcao pelos tecidos é fraca e portanto o espalhamento
¢ maior e em todas as diregoes, o que torna possivel a deteccao da luz emergente. Esta
“janela 6ptica” é foco da Espectroscopia Optica de Difusao para aplicacdes em Medicina,

permitindo a obtenc¢ao de informacoes Opticas de tecidos biologicos.

A obtencao de informagoes épticas em tecidos mamarios tem sido possivel e
apresentado crescimento constante e relevante nas ultimas décadas. Alguns fatores con-
tribuiram para a sua viabilidade, tal como a capacidade de se obter estimativas a nivel
molecular por um custo relativamente baixo. Ter um custo relativamente baixo significa
ser aplicavel em escala comercial. Assim, em alguns paises desenvolvidos o uso de imagens
Opticas tem sido cada vez mais considerado, a partir de analises de uma parcela otimizada
da populacao e de dados que comprovam a eficiéncia e a capacidade de correlagao com
outras técnicas e de fornecimento de informagoes clinicas complementares, como ressalta
o estudo promovido pela Rede de Pesquisa Translacional em Imagem Optica (NTROI)
6].

Como principal aplicacao da dptica de difusdo ao tecido mamaério destaca-se a
deteccao de tumores malignos. Algumas técnicas tém sido estudadas e apresentam signi-
ficativos avancos, tais como a Mamografia Optica e a Tomografia Optica. Um grupo [10]
explica tecnicamente sobre a aplicabilidade da Mamografia Optica, bem como o equipa-
mento proposto e as vantagens do uso devido a obtengao de um alto contraste 6ptico com
relacdo a vascularizagdo da mama, a partir da correlacao entre a saturacao de hemoglo-
bina. Ainda com relagdo & Mamografia Optica, existem experiéncias bem sucedidas [11]
no que se refere a comparagao entre as medidas dos coeficientes de absorcao u, e de espa-
lhamento reduzido ), de algumas mulheres saudaveis e de uma mulher com fibroadenoma

(uma espécie de nédulo benigno, altamente espalhador), o que sugere a identificacao de
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pacientes com tecidos mamarios que nao obedecem a certo padrdao de normalidade. No
campo da Tomografia Optica destaca-se o beneficio da obtencao de imagens funcionais em
3D para a identificacdo e também acompanhamento de mulheres com cancer de mama.
Alguns pesquisadores [12] apresentam um método para a obtencao de informagoes e re-
construgao de imagens, além de um algoritmo proposto e de alguns casos observados. Um
modelo alternativo é apresentado por Chu e Dehghani [13]. Existem diversas formas de se
estabelecer um modelo para analise, o que obviamente implica em diferentes formas de se
analisar o problema e consequentemente diferentes informagoes clinicas, como destacam
Hawrysz e Muraca [14]. Um detalhamento teérico do problema é feito por Durduran [1]
e também por Mesquita [4]. No entanto, a proposta deste trabalho nao se concentrou
em identificar o tumor, mas sim em sugerir o monitoramento da resposta da quimiotera-
pia neo-adjuvante quando é adotada como tratamento primério, com o objetivo principal
de se identificar precocemente as nao-respostas ao tratamento. Como indicagdes ao uso
da aplicagao estao a analise da diminuicao da massa tumoral previamente a cirurgia, o
que acaba por preservar tecidos normais, além de ser uma técnica nao-invasiva, como ja

destacado.

Ressalta-se no entanto que o ideal seria uma nao-substituicao das praticas atual-
mente adotadas, mas sim uma integragao entre elas, a fim de se obter um maior ntimero

de informagdes de determinada regiao alvo, que no caso é o tecido mamario.

3.2 Monitoramento da quimioterapia

O monitoramento da quimioterapia torna-se possivel através do uso da Espec-
troscopia Optica de Difusdo (DOS) para obtencao das concentragoes de oxi-hemoglobina
[H,O5] e deoxi-hemoglobina [H,]. Ressalta-se no entanto que para que isso ocorra estima-se
os coeficientes de absorcao p, e espalhamento reduzido . Além disso, faz-se necessario
acompanhar a evolugao de alguns valores que podem ser obtidos sugestivamente pelas
equagoes 2.7 e 2.8 e correlaciond-los com fatores clinicos. Os fatores aqui tomados como
relevantes para o monitoramento quimioterapico sao a concentracao total de hemoglobina

[THC] e a saturagao de oxigénio nos tecidos S;Ox.

Para maior compreensao sobre o motivo pelo qual tais fatores sdo considerados
como parametros é necessaria uma breve explicacdo sobre a fisiologia do cancer, bem
como suas caracteristicas celulares. O cancer nada mais é que o crescimento desordenado
de células. Tal crescimento acaba formando um conjunto de células distintas das presentes
no tecido original, constituindo o tumor. O cancer é caracterizado por uma acelerada
divisao celular. Suas causas sao variadas, podendo ser interrelacionadas e acrescidas por
fatores de risco. Entre as principais causas estao o tabagismo e exposi¢ao excessiva ao sol

e entre os principais fatores de risco estao a hereditariedade e a idade [17].
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Alguns estudos recentes etabelecem andlises quantitativas e qualitativas a respeito
dos valores obtidos para a [THC] e S;O, em pacientes com cancer de mama, bem como
a diferenca esperada entre esses valores e o de pacientes saudaveis, com base em um
padrao de referéncia considerado normal [15,16]. Espera-se portanto que a saturacao de
oxigénio no tecido tumoral seja menor que a saturagao dos tecidos adjacentes, o que é
explicado pelo alto consumo de oxigénio devido a reproducao celular aumentada. Além
disso, observa-se um aumento do volume sanguineo nessas areas afetadas, devido a uma

maior vascularizagdo, o que se reflete em um aumento da concentragdo da hemoglobina.

Entao, considerando-se como condicao inicial o comego de um tratamento quimi-

oterapico, espera-se que:

e a concentracao total de hemoglobina [T'HC] esteja aumentada em relagdo ao normal;

e a saturacao de oxigénio no tecido S;0; esteja diminuida em relacao ao tecido sau-

dével.
Considerando-se uma boa resposta ao tratamento quimioterapico, espera-se que:

e a concentracao total de hemoglobina [T'HC] diminua;

e a saturacao de oxigénio no tecido S;0y aumente.

Porém, pelo fato de o trabalho atual ser um trabalho de conclusao de curso, onde o
tempo para a aquisicao de informagoes ¢é relativamente curto, obter dados experimentais
em pacientes com cancer de mama a fim de testar as hipdteses descritas acima se tornou
invidvel. Em contrapartida foi escolhida uma analise de um tecido saudavel, com o intuito

de determinar um padrao de normalidade.

3.3 Estabelecimento de um padrao de normalidade

A fim de se estabelecer um padrao de normalidade para os coeficientes de absorgao
o € de espalhamento reduzido p! foram feitas algumas medidas em mamas saudaveis.
Para tal, foi usado um equipamento de espectroscopia (Imagent - ISS) com as seguintes
caracteristicas: 4 fotodetectores e 32 fontes de luz em 4 diferentes comprimentos de onda
(690, 705, 730 e 850 nm), com uma frequéncia modulada em 110MHz. As distancias
aproximadas entre a fonte e cada um dos 4 fotodetectores (p) foram de 1.50, 2.10, 2.52 e
2.92 cm para A = 690nm e de 1.43, 1.92, 2.45 e 2.92 cm para A = 850nm.

Para a obtencao dos dados, no entanto, foram considerados apenas dois compri-
mentos de onda diferentes: \; = 690nm e Ay = 850nm. O procedimento experimental

consistiu em obter medidas em 3 mulheres jovens, na faixa etaria de 20 a 25 anos, na
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seguinte configuracao: 2 medidas em cada uma das mamas, sendo realizadas sempre com
uma distancia de 2cm da aréola, considerando-se a parte superior e inferior de cada mama.
Assim, foram totalizados 12 conjuntos de dados, com intuito de se estabelecer um valor
médio para os coeficientes, bem como observar a diferenca entre eles e correlacionar tais
valores com o que se espera de um monitoramento quimioterapico, com relagao a [T HC]

e também a S;0, .

E possivel ainda analisar o comportamento da amplitude A e da fase # da onda
de difusao dos fétons. O grafico abaixo foi obtido a partir dos dados de uma voluntéaria
arbitraria e mostra a variacdo da intensidade da luz espalhada em funcdo da distancia
entre a fonte e o detector ao longo do tempo em que a mama foi exposta a medida. Ou
seja, quanto menor é a distancia p entre a fonte e o detector, maior é a amplitude A e

menor é a defasagem 6.
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Figura 7 — Comportamento de A e 6 em fungio da distancia entre a fonte e o detector para uma voluntaria
arbitraria
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Ainda com relacao a amplitude A e a fase #, pode-se mostrar as variagoes em

funcao de p, como ilustram os graficos abaixo:
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Figura 8 — Variacdo da amplitude A em funcdo de p
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Figura 9 — Variacdo da fase # em funcao de p
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A partir dos graficos acima, pode-se observar que o comportamento das medidas é
similar ao apresentado na se¢ao 1.2, onde A e 0 sao descritos conforme as equacoes 1.12 e
1.13. Conclui-se entao que podemos tratar o tecido mamario como um meio semi-infinito
em primeira aproximacao e portanto podemos adotar a teoria apresentada anteriormente
para estimativa de p, e p, representadas pelas equagoes 2.1 e 2.2. Vale ressaltar que ao
todo foram 12 medidas, o que possibilitou o calculo de uma estimativa dos coeficientes
médios. Para maior contextualizacao segue abaixo o padrao obtido para 1 das 12 estima-
tivas das propriedades oOpticas, nos 2 diferentes comprimentos de onda para 5 minutos de

repouso:
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Figura 10 — Comportamento de pu, para uma voluntaria arbritaria considerando-se A\; = 690nm e Ay =
850nm e tempo de repouso igual a 5 minutos



3.3. Estabelecimento de um padrao de normalidade

31

mns® (1/cm)

.
=)

4,75

1 =690nm

50

100 150 a0

t(s)

&

Ell

A =850nm
\

100 150 100

tls)

bl

0

Figura 11 — Comportamento de p/, para uma voluntiria arbritdria considerando-se A\ = 690nm e Ay =
850nm e tempo de repouso igual a 5 minutos

Como citado, a partir das 12 medidas foi possivel chegar a valores médios para

os coeficientes de absorcao p, e de espalhamento reduzido u, para cada um dos dois

comprimentos de onda (A\; = 690nm e Ay = 850nm). Os valores obtidos estdo na tabela

abaixo:
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om) | M) )

690 | 0.012£0.033 49+17

850  0.037£0.011 55%1.2

Figura 12 — Valores médios de p, e p,

A partir dos valores estimados acima para os coeficientes de absor¢ao pu, e espa-
lhamento reduzido p, e dos estabelecidos na literatura como coeficientes de extingdo da
hemoglobina e da deoxi-hemoglobina é possivel, com o uso das relagoes 2.1, 2.5 e 2.6,
calcular a concentragao total de hemoglobina [TTHC e a saturagao de oxigénio no tecido
S:O4 [18]. Os resultados calculados para uma voluntaria arbitraria sdo apresentados na

tabela abaixo:

[HbO2] 15pmol
[Hb] 0,4pmol
THe 15,4pmol
St02 97.4%

Figura 13 — Valores fisioldgicos médios para o tecido mamaérios, calculados a partir de p, e )

O grafico a seguir representa o padrao da concentragao dos croméforos oxi e deoxi

hemoglobina ao longo do tempo para uma voluntaria:
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Discussoes e Conclusao

O trabalho apresentado sugere o uso da Espectroscopia Optica de Difusdo (DOS)
para acompanhar a eficiéncia da quimioterapia neo-adjuvante em mulheres com cancer
de mama. Para isso, foi utilizado um método para estimar os valores dos coeficientes de
absorcao p, e de espalhamento reduzido p, bem como estabelecer as concentragoes de
oxi=hemoglobina [H,0s] e de deoxi-hemoglobina [H], a fim de se conhecer a concentragao
total de hemoglobina [TTHC] e a saturacao de oxigénio no tecido (5;02). Tais informa-
¢oes, correlacionadas com dados clinicos, podem fornecer parametros para a avaliacao da

eficiéncia do tratamento.

No campo da Medicina, muitas sao as praticas que objetivam a deteccao do tu-
mor. O mesmo acontece com as técnicas Opticas. O trabalho, no entanto, é direcionado a
pacientes que ja foram diagnosticadas, a fim de uma rapida resposta com relagao a qui-
mioterapia a partir de uma técnica nao-invasiva e relativamente econémica. Porém, para
ser possivel concluir acerca da evolugao terapéutica é necessario conhecer um padrao de

normalidade, para fins comparativos.

Os dados apresentados na secao 3.3 justificam o fato de o tecido mamario ser
considerado como um meio semi-infinito, além de comprovar o fato de também ser um
meio denso, uma vez que g, ¢ bem maior que p,. No entanto, sabemos que a mama nao é
um meio semi-infinito. No futuro, geometrias mais préximas da mama (como por exemplo
esférica) podem ser usadas para estimar o erro cometido pela aproximagao semi-infinita.
Em seguida, foi apresentado um padrao de variacdo dos coeficientes em uma paciente
que permaneceu em repouso por 5 minutos. Tal padrao foi obtido por 12 vezes, o que
foi permitiu estabelecer uma média dos coeficientes de absorcao p, e de espalhamento
reduzido p, para mamas saudaveis. Embora os valores médios fossem apresentados, o
numero de medidas é insuficiente para se concluir acerca de um valor de referéncia seguro,
servindo apenas como sugestao de um parametro inicial a ser considerado. Além disso,
ressalta-se o fato de as medidas terem sido feitas em mulheres jovens, o que altera de
certo modo tais parametros de referéncia, uma vez que os tumores tem maior incidéncia
em mulheres com faixa etaria igual ou superior a 40 anos. Deve-se considerar ainda os
diferentes tamanhos das mamas, uma vez que a geometria como um todo pode fazer com

que a aproximag¢ao a um meio-infinito seja relativamente ruim.

A partir dos valores obtidos para os coeficientes de absorgao u, e espalhamento re-
duzido p, de alguns valores existentes na literatura para os coeficientes de extingao de [Hy]

e [HpO4], foi possivel chegar as concentragoes de [Hp| e [H,Os], 0 que permite os calculos



36 Discussoes e Conclusdo

de [THC] e S;0;5. Com relagao a uma correlagdo com o monitoramento do tratamento qui-
mioterapico, temos que o valor encontrado como referéncia para S;O, em mamas normais
foi de aproximadamente 97%, enquanto que para a [THC] foi de 15,4umol. Espera-se
entao que comparativamente ao comeco do tratamento S;Os, que inicialmente era baixo,
apresente um aumento gradativo ao longo da quimioterapia, chegando em valores pro-
ximos a 90%. E possivel também fazer previsoes acerca do coeficiente de espalhamento
reduzido i, que inicialmente deve ser maior e a medida que o tratamento avanga deveria

apresentar uma reducdo chegando em valores préximos a 5em L.

O modelo apresentado, portanto, embora recente e ainda nao aplicado em larga
escala, mostra-se valido e promissor para o acompanhamento do tratamento quimiotera-
pico, principalmente quando na identificacao precoce de nao-resposta ao tratamento, o
que permitiria uma rapida migracao terapéutica. Sugere-se, contudo, uma coleta de dados
mais numerosa para um valor sugestivo de p, e p. mais cauteloso quanto a um padrao
de normalidade, além da escolha adequada das pacientes considerando-se a idade e os
diferentes tamanhos das mamas. Além disso, destaca-se o fato de ser extremamente im-
portante partir também para uma coleta de dados em pacientes que estao em tratamento
quimioterapico, para além de acompanhar a evolu¢ao do tratamento em um prazo de

poucos dias quem sabe prever quao distante estaria uma situagao de extin¢ao do tumor.
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