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Resumo

O cancer de mama é um problema de saude publica no Brasil e no mundo, que deve
afligir uma a cada oito mulheres. A mamografia é, atualmente, o melhor exame para
detectar o cancer de mama, mas ele ainda apresenta problemas de deteccdo ou de
interpretacdo, o que faz com que muitas mulheres sofram com diagndsticos falsos-negativos
e falsos-positivos. O objetivo desta monografia é apresentar uma tecnologia chamada
Tomografia Optica de Difusdo que utiliza da luz no espectro infravermelho para fazer exames
de imagem ndo invasivos. Este exame consegue identificar, através dos coeficientes de
absorcdo e espalhamento da luz infravermelha do tecido mamario, padrdes de concentracao
de sangue, concentracdao de oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina, dentre outros padrdes.
Como tumores malignos necessitam de uma maior quantidade de sangue em relag¢dao aos
tumores saudaveis, para suprir seu metabolismo acelerado, é possivel usar deste exame
como um complementar a mamografia para detectar tumores malignos e/ou diferenciar
tumores malignos e benignos, o que pode ajudar a diminuir problemas de diagndsticos
falso-negativos e falso-positivos.

Palavras chave: cancer de mama, mamografia, imagiologia dptica, tomografia dptica
de difusao



Abstract

Breast cancer is a public health problem in Brazil and in the world, that may afflict 1
in every 8 women. Mammography is, at the moment, the best exam to detect breast cancer,
but it still presents problems with detection and interpretation, which make lots of women
suffer with false-negative or false-positive diagnoses. The objective of this monograph is to
present a technology called Diffuse Optical Tomography that uses light in the infrared
spectrum to make non-invasive imaging exams. This exam can identify, using the absorption
and scattering coefficients of infrared of the breast tissues, patterns of blood concentration,
oxy-hemoglobin and deoxy-hemoglobin concentration, among other patterns. Since
malignant tumors need a bigger amount of blood than healthy tissues, to supply their
accelerated metabolism, it is possible to use this exam as a mammography complement to
detect malignant tumors and/or disting between benign and malignant tumors, which may
help to decrease problems as false-negative os false-positive diagnosis.

Keywords: breast cancer, mammography, optical imaging, diffuse optical
tomography.
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1. Introducao

Cancer é um nome usado para definir um conjunto de mais de 100 doengas, cujas
principais caracteristicas sao a proliferacdo de células geneticamente danificadas, de forma
rdpida e possivelmente invasiva. A primeira vez que este nome foi usado foi por volta do ano
400 a.C. por Hipdcrates, pois ele achava o formato dos tumores parecido com o de um
caranguejo [1].

Mais especificamente, o Cancer de Mama também se trata do conjunto de algumas
neoplasias que ocorrem nos tecidos glandular, conjuntivo e linfatico, em sua grande maioria.
Segundo o INCA, o Cancer de Mama foi a doenca com maior incidéncia e com maior
mortalidade, 30% e 16% respectivamente, relativo a porcentagem comparada a todos os
tipos de cancer [2]. Além disso, uma a cada oito mulheres devem desenvolver cancer de
mama no Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Mastologia [3].

Segundo o Diciondrio de Epidemiologia, saude publica é definida como "um dos
esforcos organizados pela sociedade para proteger, promover e restaurar a saude de
populagdes”. Neste contexto, o cancer de mama pode ser considerado um problema de
saude publica, pois envolve esforcos de toda a populacdo e de agentes de salude para
prevengao e tratamento.

Esta monografia também se une aos esforcos populacionais e académicos,
apresentando a Tomografia Optica de Difusdo, um exame que vem sendo estudado e
estruturado ha cerca de 20 anos e que usa das propriedades épticas decorrentes do cancer
como contraste enddégeno para fazer a deteccdo. Mas, para entender como surgiu este
“muro de ideias”, é preciso comecar pelo primeiro tijolo.

2. Cancer e seus efeitos nos tecidos bioldgicos

A principal caracteristica do cancer é a multiplicacdo de células mutagénicas, que
também caracterizam tumores. Mas nem todo tumor é considerado uma doenca. Tumores
gue tém crescimento lento ou controlado, bem como baixa ou nenhuma possibilidade de
invadir tecidos adjacentes, sdo caracterizados como benignos.

O tecido mamadrio sauddvel se encontra fixado no musculo peitoral maior,
normalmente ocupando a distancia da segunda até a sexta costela, verticalmente. Sua
principal estrutura sao os lébulos, glandulas responsdveis pela producdo de leite materno, e
os ductos, que conectam os Iébulos até o mamilo. Ja o restante do volume é composto por
tecido adiposo e conjuntivo [4].



\ Anatomia do peito feminino

K \ Parede toracica
\
° \ Costela

o Musculos peitorais

&=~ | 6bulos
\ . Areola Be
( \— Mamilo \

—\.

¢~ Duto de leite ———==L9

e Tecido adiposoJ

. Pele °

Figura 1: Anatomia da mama
Fonte: llustragdo: MatoomMi / Shutterstock.com

Os tipos de tumores benignos mais comuns no tecido mamario sdo: os fibroadenomas,
gue atingem o tecido glandular e adiposo; papiloma intraductal, que ocorre dentro dos
ductos mamdrios; e o tumor fildide, que se desenvolve a partir das células estromais e
epiteliais, e tendem a ter um crescimento mais acelerado que os outros citados acima. Se
houver alguma alteragao ou crescimento anormal em qualquer tipo de neoplasia, pode ser
necessaria uma bidpsia para remoc¢ao da massa, pois, como sera mostrado na se¢do 3.2, um
tumor benigno pode acabar se tornando maligno [5].

Microcalcificacdes, concentracdo de cdlcio nos ductos e Iébulos glandulares, bem
como cistos, formacGes anormais preenchidas com liquido ou substancia semissdlida
também sdo alteragées no tecido mamadrio ndo tumorais. Porém, a presenca deles pode
indicar a presenca de um tumor, tanto benigno quanto maligno.

A maioria dos tumores atribuidos ao cancer de mama sao adenocarcinomas, que sdo
tumores originados do tecido conjuntivo-glandular, ou seja, dos ductos e I6bulos mamarios.
Cerca de 20% dos casos clinicos sdo carcinomas ductais in situ, que é um tipo de cancer ndo
invasivo ou pré-invasivo [6]. Por outro lado, o cancer de mama invasivo representa de 70 a
80% dos casos, além de ser o mais perigoso, pois hd a maior chance de ocorrer a metastase
a distancia [7].

Existem outras classificacdes para casos mais especificos, como, por exemplo, cancer
de mama inflamatdrio, onde as células cancerigenas invadem e obstruem os vasos linfaticos,
causando inflamacdo no local; doenca de Paget, onde o tumor se dissemina dos ductos para
a pele da aréola e papila; angiossarcoma, que se inicia nos vasos sanguineos ou linfaticos, e
é considerado de rapida disseminacao; e o tumor filéide, que, diferente dos anteriores, pode
ser tanto benigno quanto maligno [7].

Independente da classificacdo, é considerado um tumor em estdgio inicial aquele que
tem até 2 cm de didmetro, de acordo com o sistema TNM de Classificacdo de Tumores
Malignos, padronizado pela Unido Internacional para Controle do Cancer [1].



Uma das diferengas entre os tumores benignos e malignos é que, devido as
mutacOes genéticas mais drdsticas, as células cancerigenas podem induzir a producdo de
proteinas na matriz extracelular (MEC), como coldgeno, fibronectina e outras proteinas
descritas na figura abaixo. O excesso desses componentes na MEC de uma neoplasia pode
acabar tornando o tecido local mais denso em comparacdo ao tecido mamario saudavel.
Existe correlacdo entre tumores mais densos e tumores mais agressivos, ou seja, tumores
com maior concentragdo de proteinas na MEC tendem a ser mais agressivos [8].
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Figura 2: A producdo excessiva de proteinas na matriz extracelular pode tornar o tecido tumoral mais
denso.
Fonte: The Extracellular Matrix in Breast Cancer.

Outra diferenca dos tumores malignos em relagao aos tumores benignos é que eles
tém uma cariocinese muito mais acelerada e, possivelmente, mais agressiva em comparacao
aos tumores benignos. Essa taxa de crescimento elevada se deve ao metabolismo acelerado
das células cancerigenas, ou seja, a alta demanda energética destas células em relacdo a
células sauddaveis ou de tumores benignos. Esta energia é produzida pela respiragdo celular,
reacdo quimica que utiliza a glicose e oxigénio como reagentes cujo transporte é feito pela
corrente sanguinea.

A difusdo celular, mecanismo de transporte passivo mais bdsico utilizado pelas
células, s6 garante que uma camada de 100 a 180 KT receba, dos vasos sanguineos, estes
suprimentos necessarios para a sobrevivéncia celular. Conforme os tumores se
desenvolvem, as regides mais profundas do tumor sdao submetidas a um processo chamado
de hipdxia, que é um estado de baixa oxigenacao que compromete as fungdes bioldgicas e
pode causar a morte celular em casos mais graves [9].
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Figura 3: Progressao da Hipodxia, onde células distantes da vascularizagdo principal sofrem de déficit
de oxigénio e nutrientes, podendo gerar necrose.
Fonte: The Promise of Targeting Hypoxia to Improve Cancer Immunotherapy: Mirage or Reality?

Outro processo que acontece em tumores em expansao é a formagao de novos vasos
sanguineos, chamado de angiogénese. A angiogénese é uma resposta natural do corpo
humano visando uma melhor distribuicdo de energia e nutrientes, particularmente em
regibes onde os nutrientes estdo em falta, consistindo na criagdo de novos vasos
sanguineos. Portanto, o processo pode ser intensificado nas regides onde ocorre hipdxia.

Existem evidéncias de que muitos dos tumores sdélidos que acometem os seres
humanos sdo dependentes da angiogénese para seu crescimento, ou dependente da prdpria
vascularizacdo local, justamente pela alta demanda energética. Isso faz com que a circulacdo
de sangue seja maior na regido préxima ao cancer [11].

Esse é um processo que ocorre naturalmente no corpo humano, mas quando a
angiogénese se da para sustentar o crescimento de uma neoplasia, esse crescimento é
rdpido, cadtico e desordenado, e muitos deles sdo criados com “finais bruscos”, ou seja, a
criacdo das artérias é incompleta, pois ndo ha capilares para conectar as veias. Os vasos em
si também s3o primitivos, com membranas basais e/ou revestimento endotelial faltando, o
gue pode causar a vazdao de plasma dos vasos sanguineos para a matriz extracelular. Este
excesso de fluido indevido no tecido também pode acarretar uma mudanca da pressao
interna [9].
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Figura 4: Comparagdo de vasos sanguineos de tecidos saudaveis com vasos criados a partir da
angiogénese de diferentes tumores malignos, acrescentando as maiores deformidades que
acontecem no processo de angiogénese.

Fonte: Pathophysiological Basis for the Formation of the Tumor Microenvironment.

O cancer causa alteracbes ndo somente a nivel celular, mas também ao tecido
tumoral e aos tecidos proximos, mesmo em estdgio inicial. E este é um aspecto interessante,
pois essas mudancas histolégicas tornam as propriedades fisicas de um tumor distinto
daquelas do tecido sauddvel. Entdo, é possivel usarmos destas propriedades fisicas para
detectar o tumor.

3. O método atual de deteccao - Mamografia e sua
problematica

O cancer de mama é uma questdo de saude publica no Brasil e no Mundo e, como
ndo existe uma maneira de diminuir a incidéncia de casos da doenca, a melhor estratégia
para combaté-la é a deteccdo precoce, ou seja, a deteccdo da doenca em estagio inicial.
Estudos apontam que quando o cancer é detectado em seu estdgio inicial a probabilidade de
recuperacdo total é de cerca de 95%, enquanto a probabilidade de recuperacao para cancer
com metdstase a distancia é cerca de 27% [12, 13].

Estes estudos mostram que existe uma grande importancia na deteccao precoce do
cancer de mama. Mas, se tratando de uma doenca cujo desenvolvimento e fisiologia
apresenta-se, na maior parte dos casos, de forma interna e nao aparente, é interessante que
0 exame a ser realizado seja ndo invasivo, ou seja, sem a necessidade de fazer incisGes para
encontrar uma possivel anomalia.

A Mamografia é o principal método nao invasivo de detec¢dao do Cancer de Mama
atualmente. Ela usa o espectro de Raio-X para detectar alteracdes e tumores no tecido



mamario. Sua eficacia foi comprovada na década de 1980, pois pesquisas mostraram que a
realizacao do exame em mulheres de 50 a 69 anos era capaz de reduzir consideravelmente a
taxa de mortalidade da doencga, de 20% a 35% [14].

3.1. Funcionamento do Mamaégrafo

A base do mamdgrafo é um braco giratério em formato de “C”, onde se encontra
todo o equipamento. Essa estrutura é giratdria para possibilitar a captura de imagens de
diferentes angulos, e pode apresentar apoios para o rosto e bracos dos pacientes a fim de
proporcionar maior conforto as pacientes [14].
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Figura 5: Componentes de um mamadgrafo.
Fonte: Bases Fisicas da Mamografia.

Na parte superior deste brago, encontra-se o Tubo de Raios-X. Sua principal estrutura
é uma ampola com vacuo, onde existe uma bobina de filamento que funciona como um
catodo, que, quando aquecida, transmite elétrons para um anodo de molibdénio, rédio ou
tungsténio (a escolha do material depende da frequéncia desejada para realizagdo do
exame). Esta é uma das diferencas deste tipo de exame para a radiografia, onde o catodo é
de tungsténio exclusivamente. Porém, a producao de raios-X é extremamente ineficaz; cerca
de 99% da energia é transformada em calor e até 1% da energia é transformada em fotons
de raios-X.
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Figura 6: Interior do Tubo de Raio-x.
Fonte: Bases Fisicas da Mamografia.

O foco de emissdo dos raios-X ndo é no centro do tecido a ser observado, como
acontece na radiografia. O foco de emissao é localizado mais préximo da caixa toracica, para
gue nao haja perda no tecido no momento de fazer a imagem.
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Figura 7: a) Ponto focal adequado para a mamografia; b) Ponto focal inadequado para mamografia,
mas adequado para radiografia.
Fonte: Atualizagdo em Mamografia para Técnicos em Radiologia.

O espectro de raio-X é interessante para esse exame porque ele tem baixas taxas de
absorgao e de difusdao nos tecidos moles, como tecido conjuntivo, muscular e glandular, e
uma taxa de absorcdao maior em tecidos duros, como ossos e cartilagem. Ou seja, quando
essa radiacdo é aplicada no tecido mamario, a maior parte atravessa o tecido até atingir o
receptor. Na situagdo em que a mama apresenta alteragdes como microcalcificagdes ou
tumores, estas alteracdes sdo mais densas do que o tecido saudavel, como mostrado na
secdo 2. Assim, essas alteracdes ficam aparentes na imagem, pois absorvem os raios-X que



incidem na regido, durante a realizagdo do exame, e apresentam contraste em relagdao a
visualizacdo do tecido saudavel.

A pequena porcentagem de luz que é espalhada poderia diminuir o contraste
radiografico , dificultando a observacdo de alteracdes na mama e, consequentemente, o
diagnéstico. Para evitar que isto aconteca, é usada uma grade antidifusora sobre o receptor,
gue impede a interferéncia da luz espalhada na formacdo da imagem.
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Figura 8: Como o baixo contraste radiografico prejudica a mamografia.
Fonte: Atualizacdo em Mamografia para Técnicos em Radiologia.

Sob o receptor, estd localizado o Dispositivo de Controle Automatico de Exposicao
(CAE), dispositivo utilizado para regular a radiagdo aplicada na mama, visando o uso da
menor quantia de radiacdo possivel para se conseguir uma imagem com melhor contraste e
nitidez. Para que ele funcione corretamente, precisa estar centralizado e completamente
coberto pela mama durante o exame.

Para realizar o exame, é necessdrio fazer a compressdao da mama para diminuir a
espessura e aumentar a area do tecido a ser observado, diminuindo, assim, a radiacao
absorvida e espalhada pelo tecido [16]. Este processo de compressao facilita a obtencdo de
uma imagem com a qualidade desejada, porém estudos mostram que até 90% das mulheres
gue virem a realizar o exame podem sentir algum tipo de desconforto ou dor [17].

3.1.1. Variagdes da Mamografia

Os diferentes métodos de mamografia que sdo usados atualmente se diferenciam
pelos novos métodos de deteccdo decorrentes da evolugdo da tecnologia. Todo o
equipamento descrito acima é usado em todos os tipos de mamografia que serdo descritas
nesta secao; as maiores diferencas sao em relacdo aos detectores de fétons.

Mamografia Convencional: Também conhecido como Sistema Filme-Tela
Intensificadora (SFT), esse método utiliza um mamdgrafo ndo digital, ou seja, o aparelho nao
tem relacdo direta com computadores. Nesse método, é utilizado um filme para captar os
fétons emitidos, que depois precisa passar por um processo quimico para sua revelagdo e
fixacdo. Entre as vantagens do uso deste método esta o fato de que esse filme pode ser de
dois tamanhos, pode ser facilmente acoplado no Bucky e o armazenamento das imagens é
duradouro e barato.



Mamografia Computadorizada ou Semi-Digital: E, provavelmente, o sistema
Computerized Radiography (CR), do inglés, mais utilizado no Brasil, pois usa um mamaégrafo
convencional, com a troca da Tela-Filme por uma Placa de Imagem de Fésforo fotossensivel.
Esta placa de imagem absorve a luz resultante do exame. Logo depois, essa placa passa por
um processo de digitalizacdo, da seguinte maneira: para cada pixel da imagem que sera
formada, o digitalizador estimula uma regido da placa com um laser, fazendo este ponto
emitir uma luminescéncia proporcional a quantidade de raio-x absorvida pelo mesmo
durante o exame. Esse sinal luminoso é detectado e ampliado por um tubo
fotomultiplicador, transformado em um sinal elétrico, que vai ser processado pelo
computador para, enfim, se tornar um pixel.

Com a alteracdo do SFT pelo CR, sdo necessarios fazer ajustes no CAE quanto a
quantidade de radiacdo aplicada, além de regular o digitalizador. Caso algum desses nao
esteja devidamente ajustado, pode acontecer do ruido atrapalhar a formacdao da imagem,
diminuindo o contraste, que ¢é essencial para a identificacdo de certas lesdes e
microcalcificacGes.

Mamografia Digital: Também conhecido como Digital Radiography (DR), é o sistema
mais atual de detecgdo. Ele é totalmente digital, o que significa que ele tem conexdao com
computadores, o que facilita o processamento e a analise da imagem, além de abrir portas
para a criacdo de bancos de dados. O receptor de elétrons é um detector eletrénico mais
foto-sensivel do que a placa de imagem do sistema CR, o que possibilita o uso de uma
guantidade menor de radiacdo, até metade da usada nas imagens de CR. Além disso, ja que
o detector é conectado diretamente com um computador, o processo de revelacdo de
imagem é mais rdpido que dos métodos anteriores que necessitavam de um intermédio,
processamento quimico ou digitalizador.

Porém, a implantacdo desse sistema é relativamente cara, pois precisa fazer a troca
de todo o mamdgrafo, de um equipamento convencional para digital. Além disso, pela
sensibilidade do detector eletrénico, a sala onde fica o mamdédgrafo precisa estar em
constante refrigeracao, o que torna esse método de detecg¢ao ainda mais caro.

Tomossintese: Também conhecida como Tomografia 3D, é um aprimoramento da
mamografia digital, onde é possivel que o aparelho tire varias imagens de diferentes angulos
com somente uma compressdao da mama. A partir das diferentes imagens, é possivel fazer
uma reconstrucdo em camadas do tecido mamario, o que possibilita uma analise mais
aprofundada. Porém esse exame nao é usado isoladamente para um diagndstico, sempre é
acompanhado de uma mamografia.

3.2. Efeitos da radiacao ionizante nos tecidos

A mamografia é um exame que usa raios-X, um tipo de radiagao ionizante, para obter
suas imagens. E chamada radiac3o ionizante o espectro de ondas eletromagnéticas com
comprimento de onda de 2 - 10~"m ou inferior, o que inclui ultravioleta distante, raios-X e
raios Gama [18]. Este espectro de luz é caracteristico por possuir energia suficiente para
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excitar e remover elétrons de atomos criando, assim, ions. O problema é que a existéncia
desses ions desestabiliza interagdes quimicas, podendo haver o rompimento de moléculas
e/ou compostos organicos complexos.

Quando a radiacdo ionizante, como os raios-X, entra em contato com as células, é
possivel que ela interaja com o préprio DNA, causando dano nas bases nitrogenadas, quebra
de fita simples ou, até mesmo, quebra de fita dupla. Esse tipo de interacdo da radiacdo com
a matéria é chamada de Interacdo Direta. Porém existem estudos que mostram que esse
tipo de interagdo ndo é o mais comum quando se trata de radia¢des como raios-X [19].

A Interacdo Indireta acontece quando a radiacdo, ao invés de interagir com o DNA da
célula, interage com a dgua, em um processo chamado radidlise. Nesse processo, acontece a
liberacdo de radicais livres de hidrogénio e hidroxila que interagem com o DNA, causando
mutacdes e lesdes nele. Essas interagdes moleculares acontecem em uma escala de tempo

minima, cerca de 1076 segundos. As células tém um mecanismo para corrigir essas
mutacgdes, principalmente para o DNA. Mas pode acontecer desse mecanismo falhar.

Se esse dano ndo for reparado, ou acontecer uma reparacdao defeituosa, a célula
pode viver com uma mutacdo ndo fatal. Ndo somente a célula irradiada, mas suas
descendentes também podem sofrer de efeitos retardados da radiacdo, ou seja, pode
acontecer de uma pequena instabilidade cromossémica se desenvolver ao longo das
geracOes celulares e, somente depois de anos, isso vir a se tornar uma neoplasia. Além
disso, isso significa que tumores benignos podem se transformar em malignos com o passar
do tempo.

3.3. A problematica da mamografia

A mamografia é um exame que necessita fazer uma compressdao nos seios da
paciente para facilitar a obtencdo das imagens, porém ja foi mostrado que isso causa
desconforto na maioria das pacientes, e pode causar até dor.

A mamografia usa radiacdo ionizante para obtencdo das imagens, e mesmo que seja
uma pequena quantidade de radiacdo e que o risco previsivel da mulher ter alguma mutacao
cromossOmica irreversivel seja baixo, a cada novo exame realizado, a probabilidade de uma
mutacao ocorrer aumenta. E, como foi mostrado anteriormente, muta¢des cromossGmicas
podem progredir ao longo dos anos, o que pode vir a gerar uma neoplasia.

Este é um dos motivos para o Ministério da Saude ndao recomendar que mulheres na
faixa etaria de 35 a 49 anos realizem o exame anualmente, pois ha um aumento na
probabilidade de ocorrer uma instabilidade no genoma, que sé vira a se desenvolver anos
depois.

Outro motivo para isto acontecer, é porque a mamografia ndo é um exame tao
efetivo para mulheres mais novas, abaixo dos 50 anos, pois ha um maior probabilidade da
imagem ser mal interpretada: do tumor ser visto como em estagio inicial ou nem mesmo
detectado. Além disso, um estudo feito nos Estados Unidos mostrou que cerca de 22% das
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mulheres com cancer que realizaram mamografia receberam um diagndstico falso-negativo
[20].

Outro problema decorrente deste exame é que, embora a probabilidade de uma
mamografia ser interpretada como um falso-positivo seja relativamente baixa, cerca de 10%,
apos a realizagao de 10 exames 18% das pacientes saudaveis realizam algum tipo de bidpsia,
para confirmar que ndo estdo com a doenga [20].

Por mais que a mamografia seja o melhor exame de detec¢do de cancer de mama
atual, ele ainda apresenta falhas de deteccdo e/ou interpretacdo e, comumente, ha a
necessidade de refazer o exame ou realizar um exame diferente para confirmar ou negar
alguma suspeita, inclusive exames invasivos como a bidpsia. Assim, é possivel ver que existe
a necessidade de melhorar os métodos de deteccdo, para evitar que problemas como esses
acontegam.

Seria possivel pensar em usar técnicas ja existentes e concretizadas, porém, como foi
dito no artigo [20], “Técnicas como ultrassom e ressonancia magnética as vezes sao usadas
em conjunto com a mamografia, mas apresentam limitagdes como alto custo, baixo
rendimento, especificidade limitada (ressonancia magnética) e baixa sensibilidade
(ultrassom). Assim, novos métodos sao necessarios para detectar canceres mais cedo para o
tratamento, para detectar canceres perdidos pela mamografia”.

4. Tomografia Optica de Difusdo

Uma das alternativas que pode ser utilizada no diagndstico de cdncer de mama, ao
menos como complemento da mamografia, é utilizar radiacdo ndo-ionizante para fazer
imagens que sejam capazes de detectar, ndo somente o cancer, mas também tumores
benignos. Dentre as diferentes possibilidades, destaca-se o uso de luz na regido do
infravermelho proximo do espectro eletromagnético (~ 600 — 1000nm).

Mas, por que o infravermelho é interessante para realizar esse exame? Para entender
isso, é preciso entender como a luz interage com o tecido biolégico. De forma simples, ha
dois eventos predominantes na interacdao do infravermelho préximo com o tecido: o
espalhamento e a absorc¢ao da luz.

4.1. Principios de Propagacao da Luz

O espalhamento acontece naturalmente em meios heterogéneos, como, por
exemplo, meios aquosos com algum pigmento. Em um meio relativamente simples, como
este, o coeficiente de espalhamento s depende do espectro de luz usado no experimento,
no tipo de pigmento usado e na sua concentracdo [21].

Com um experimento onde as fontes primarias e os detectores sdo paralelos, é
possivel medir a anisotropia, que é a média dos cossenos dos angulos do espalhamento em
uma determinada regiao,

g =< cosf >
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Outro termo importante para o estudo da propagacdo da luz em tecidos bioldgicos é
o coeficiente de espalhamento reduzido, que representa qual o comportamento da luz em
dimensdes macroscépicas. Esse coeficiente se relaciona diretamente com o coeficiente de
espalhamento e com a anisotropia local, através da equacao

py = pis(1—g).

Essa equacao significa que, quanto maior a média dos angulos do espalhamento
local, menor serd a anisotropia local e maior sera o coeficiente de espalhamento reduzido.

A absorg¢do também acontece naturalmente, neste tipo de meio. De forma analoga, o
coeficiente de absor¢do Ha depende do espectro de luz usado no experimento, no tipo de
pigmento usado e na sua concentracdo. A absorcdo segue uma exponencial em funcdo da
distancia percorrida, ou seja, conforme a distancia percorrida pela luz no meio, sua
intensidade decai de forma exponencial.
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Figura 9: Comportamento exponencial do coeficiente de absorgao.
Fonte: Diffuse optics: Fundamentals and tissue applications.

O exemplo da mama é mais complexo do que somente um fluido com pigmento, pois
existem diferentes tecidos e células dispersos de forma irregular que podem alterar o
coeficiente de espalhamento reduzido e o coeficiente de absorcdo em certos locais. Mais
especificamente, quando ha um tumor maligno, mesmo que em seu estagio inicial, existem
mudancas fisioldgicas importantes, que antecedem inclusive as alterages histoldgicas: a
hipdxia e a angiogénese, que alteram a vascularizacao e a oxigenacao local.

A escolha do espectro de infravermelho préximo para realizagdo do exame nao é por
acaso. Este espectro possui baixo coeficiente de espalhamento e de absor¢cdo com a dgua, o
gue é essencial, ja que o corpo humano é feito de, em média, 60% de agua; neste contexto,
o espalhamento é cerca de 100 vezes maior que a absorcdo [22], o que permite uma
captacao de luz suficiente para comparacao de intensidades em diferentes pontos; possui
diferentes coeficientes de absorg¢do para a oxi-hemoglobina e a desoxi-hemoglobina, que vai
se mostrar importante pouco mais para frente .
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Figura 10: Coeficiente de absorgao de alguns componentes do corpo humano, em relagao a espectro
de onda continuo.
Fonte: Non-invasive optical estimate of tissue composition to differentiate malignant from benign
breast lesions: A pilot study.

4.2. Funcionamento da Tomografia Optica de Difusdo

A partir dos principios descritos acima, a luz infravermelha pode ser utilizada para
identificar tumores na mama através de uma técnica chamada de tomografia éptica de
difusdo (DOT, do inglés, Diffuse Optical Tomography). A DOT é uma técnica alternativa que
vem sendo estudada e investigada nos ultimos 20 anos. A estrutura principal do aparelho de
DOT é uma cama com uma abertura, chamada de breast box, para acomodar os seios, onde
a mulher fica deitada para realizar o exame. Um exemplo de um equipamento de DOT pode
ser encontrado na literatura cientifica [20]. Neste sistema, dentro da caixa existe uma placa
compressora com 45 fontes de luz infravermelha, junto com 9 detectores, que servem para
fornecer uma estimativa inicial para as propriedades épticas das mamas. Ambos, as fontes e
detectores, sdo feitos usando a tecnologia de fibra éptica. Embora seja chamada “placa
compressora”, ela ndo aplica forca nos seios, como acontece na mamografia, ela apenas
ajusta o espacamento para garantir que o seio figue em contato com as fontes de luz [20].
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Figura 11: Diagrama do aparelho de diffuse optical tomography.
Fonte: Differentiation of benign and malignant breast tumors by in-vivo three-dimensional
parallel-plate diffuse optical tomography.

O detector de luz é acoplado na parede paralela a placa compressora e as fontes de
luz; essa configuracdo de fonte-detector paralelos torna a observacao das propriedades
6pticas do tecido mais facil em comparacdo a outros modelos ja estudados de DOT, como o
modelo conico sem compressdo ou modelo de geometria circular.

Jd as paredes da caixa sdo revestidas internamente com uma tinta preta, com
excecao de uma janela de acrilico com revestimento antirreflexo, para absorver a luz
infravermelha espalhada pelo tecido e impedir que interfira na formagao da imagem. O fato
de existir a necessidade de um revestimento antirreflexo mostra que ha uma taxa de
espalhamento da luz no tecido mamario relativamente alto, em comparagao aos raios-X.

Pelo fato de que os tumores malignos sdo dependentes da angiogénese ou da
vascularizacdo local, ha um maior volume de sangue no tumor em comparagcdo com o tecido
saudavel. Assim, quando a luz infravermelha passa pelo tecido ela é mais absorvida na
regidao tumoral. De forma similar, o aumento da quantidade de células na regido tumoral
leva a uma mudanga no coeficiente de espalhamento reduzido.

Fazendo o exame em diferentes comprimentos de onda da luz infravermelha, é
possivel separar a contribuicdo dos coeficientes de absorcdo e espalhamento da agua,
oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina na formac¢dao da imagem. Assim, é possivel fazer a
medicao de diferentes fatores fisioldgicos, ndo somente a medicao da intensidade percebida
pelos detectores. Os fatores mostrados no artigo [20] sdo: concentracdo de hemoglobina
relativa; oxigenacdo relativa do sangue; concentracdo de oxi-hemoglobina relativa;
concentracdo de desoxi-hemoglobina relativa; coeficiente de espalhamento reduzido; e
indice optico.

Infelizmente, o alto coeficiente de espalhamento faz com que as imagens dos
tumores ndo demonstrem barreiras bem definidas, como acontece na mamografia. Mas a
possibilidade de observar outros fatores fisioldgicos é interessante por si s6, pois permite



analisar a natureza do cancer ou do tumor. Seguem alguns exemplos para mostrar como é
possivel distinguir a natureza de um tumor a partir do exame de DOT.
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Figura 12: Imagem de um carcinoma ductal invasivo localizado no seio direito de uma mulher de 53
anos. a) Imagem de ressonancia magnética tirada no plano sagital; b) imagem de ressonancia
magnética tirada no plano axial; c) reconstrugdo em 3 dimensdes do seio através das informacdes
obtidas pela ressonancia magnética, onde o tumor é mostrado em vermelho; Imagens obtidas
através do DOT, onde a linha preta representa o contorno do tumor, que representam d)
concentracdo de hemoglobina relativa; e) oxigenacao relativa do sangue; f) concentracdo de
oxi-hemoglobina relativa; g) concentracdo de desoxi-hemoglobina relativa; h) coeficiente de
espalhamento reduzido; i) indice dptico. E possivel ver contraste entre o tumor e o tecido saudavel
em rCH, rHbO,, rHb, I e 10.

Fonte: Differentiation of benign and malignant breast tumors by in-vivo three-dimensional
parallel-plate diffuse optical tomography.

Observando o primeiro exemplo, de um carcinoma invasivo, é possivel perceber que
hda um maior volume de sangue na regido tumor, bem como oxi-hemoglobina e
desoxi-hemoglobina, o que mostra que este tumor tem uma circulacdo de sangue maior que
do tecido saudavel, justamente para suprir seu crescimento acelerado.

Esse conjunto de mudancgas histoldgicas, angiogénese, hipdxia, e o aumento da
densidade do préprio tumor, também faz com que o coeficiente de espalhamento reduzido
seja consideravelmente maior na regido tumoral do que em relacdo ao tecido saudavel.
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Figura 13: Imagem de ressonancia magnética e DOT de carcinoma lobular e ductal in situ, localizado
no seio esquerdo de uma mulher de 39 anos. E possivel ver contraste entre o tumor e o tecido
saudavel em rC H , THVOs, 15 e 10.

Fonte: Differentiation of benign and malignant breast tumors by in-vivo three-dimensional
parallel-plate diffuse optical tomography.

O segundo exemplo é um carcinoma in situ, que naturalmente é menos agressivo
gue o primeiro exemplo, o que faz com que a circulacdo de sangue nao seja tdo alta quanto
ao primeiro, mas ainda é maior do que dos tecidos sauddveis. Portanto, ainda é possivel
observar que o volume de sangue e a concentragdao de oxi-hemoglobina é mais alta, bem
como o coeficiente de espalhamento reduzido.
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Figura 14: Imagem de ressonancia magnética e DOT de fibroadenoma, localizado no seio esquerdo
de uma mulher de 51 anos. Ndo é possivel ver contraste entre o tumor e o tecido saudavel em
nenhuma das imagens.

Fonte: Differentiation of benign and malignant breast tumors by in-vivo three-dimensional
parallel-plate diffuse optical tomography.

Ao contrario dos outros exemplos que se tratavam imagens de tumores malignos,
estas foram feitas baseadas em um fibroadenoma, um tumor benigno. Por mais que
também seja um tumor, esta imagem mostra que tumores benignos tém os coeficientes de
absorgao e espalhamento da luz muito semelhantes ao tecido saudavel, justamente por este
tipo de tumor n3do necessitar de tanta energia, por ndo possuir um metabolismo nem um
crescimento tao acelerado quanto um tumor maligno.

Este ultimo exemplo, em particular, € muitissimo interessante, pois mostra que o
DOT pode servir como um exame auxiliar a mamografia, pois a mamografia é capaz de
identificar o tumor e seu contorno a partir de mudancas na estrutura do tecido, e o DOT é
capaz de descrever a fisiologia do tecido, o que pode auxiliar na diferenciacao do tumor.



5. Conclusao

A DOT é um exame que ainda estd sendo estudado, mas ela ja possui resultados
surpreendentes, conseguindo distinguir a natureza de um tumor, se é benigno ou maligno,
bem como é capaz de mostrar quando um cancer é mais ou menos invasivo. Porém, ele nao
é capaz de mostrar a delimitacdo fisica de um tumor nem pequenas deformidades como
calcificagdes, porque o tecido mamario tém um alto coeficiente de espalhamento da luz
infravermelha.

Assim, o DOT ndo serviria como um exame substituto da mamografia, mas serviria
bem como um exame auxiliar, principalmente pelo fato de que observar a concentracao de
oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina pode ajudar a identificar a natureza do tumor, se é
benigno ou maligno, e pode, até mesmo, ajudar a identificar se um tumor é mais ou menos
invasivo.

Desta maneira, seria possivel que o DOT detectasse tumores malignos que a
mamografia nao foi capaz, diminuindo a porcentagem de diagndsticos falso-negativos
principalmente dos 35 aos 50 anos. Da mesma forma, seria possivel diminuir a quantidade
de falsos-positivos, quando o DOT identificasse que certa alteracdo encontrada pela
mamografia fosse um tumor benigno.

Além disso, a partir do momento em que a técnica for concretizada no meio
académico e médico, o equipamento de DOT poderia ser adquirido e utilizado pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), para tornar este exame acessivel para os 70% de habitantes que ndo
possuem plano de saude [24]. Por mais que existiria um custo inicial alto para aquisicdo do
equipamento, provavelmente seria menor do que a substituicio dos mamadgrafos para
equipamentos digitais. O custo da realizacdo dos préprios exames seria mais barato, em
comparacao a realizagdo de ultrassom e ressonancia magnética, por exemplo, que também
sdo considerados exames complementares a mamografia.
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