Espectroscopia Raman no Diagnostico de Carcinomas Basocelulares
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Resumo- A Espectroscopia Raman é uma técnica analitica e ndo invasiva que fornece informacdes sobre a
estrutura molecular da amostra investigada. As estruturas moleculares das proteinas e lipidios diferem entre
tecidos normais e neoplasicos. Assim, a espectroscopia Raman tem sido considerada promissora no
diagnéstico do cancer. O carcinoma basocelular € o tumor de pele mais comum e, embora de baixa
letalidade, pode produzir deformidades fisicas e ulceracdes graves. Estudos concluiram que existem
diferencas entre os picos de amido | e Ill, proteinas e lipidios entre pele normal, tumores malignos e

benignos, e essas diferencas podem ser utilizadas para o diagnostico 6ptico. Pesquisas devem ser

implementadas para o desenvolvimento de novas ferramentas capazes de simplificar sua utilizac&o.

Palavras-chave: Carcinoma Basocelular, Diagnostico, Laser, Raman
Area do Conhecimento: Medicina, Engenharia Biomédica

Introducao

O Carcinoma Basocelular é o tumor de
pele mais comum, correspondendo a 75% de
todas as lesdes malignas que acometem a pele. E
mais prevalente em pacientes com pele branca e
mais comum na face, couro cabeludo e pescoco.
Alguns fatores de risco incluem: exposicao solar,
idade, sexo (homem tem risco aumentado),
localizacéo geogréfica, pele clara e olhos claros.

O céancer de pele nao melanoma continua
sendo o0 mais incidente em nosso pais em ambos
0s sexos. Embora de baixa letalidade, pode levar
a deformidades fisicas e ulceragdes graves. O
diagnostico dos canceres € realizada através de
exames histopatologicos, que orientam a
abordagem terapéutica adequada. Entretanto,
esse diagnostico depende da interpretacdo dos
patologistas e baseia-se nas anormalidades
morfologicas ao invés de analise das diferencas
bioguimicas.

Muitas pesquisas vém sendo realizadas no
sentido de aprimorar o diagnéstico precoce do
cancer e de seus fatores de risco, resultando no
desenvolvimento de novas técnicas, como a
tomografia  computadorizada, dermatoscopia,
ressonancia magnética, espectroscopia  por
fluorescéncia, microscopia confocal a laser,
Doppler a laser para avaliacdo de perfusédo e a
espectroscopia 6ptica (Fluorescéncia e Raman).

A Espectroscopia Raman apresenta um
potencial promissor como ferramenta analitica
para o diagnostico de cancer porque pode
diferenciar a composicdo quimica e estrutura
molecular de tecidos normais e patolégicos.

Revisdo Bibliografica

A diferenciacdo histopatolégica dos tipos de
CBC esthd baseada nos diferentes tipos de
crescimento, que também sdo a base do atual
sistema de classificacdo  sugerido  pela
Organizacdo  Mundial da  Saude. Essa
classificagdo tem mostrado relevancia préatica e
distingue os tumores em nodulares, superficiais e
infiltrativos. Adicionalmente, CBC micronodulares
tem sido reconhecidos separadamente como
subtipos de risco pela aumentada chance de
recidiva. Raasch revisou uma série de casos na
Austrdlia entre 1997 e 1999 e identificou os tipos
mais frequentes que sdo: Nodular (48%);
Superficial (26%); Infiltrativo (14%) e Micronodular
(8%).

CBC's sdo comumente classificados em
agressivos e nao agressivos. A maioria dos
autores considera os tipos micronodular, infiltrativo
e morfoiforme e misto com pelo menos um
componente agressivo independente do tamanho
do tumor, no grupo agressivo. Os tumores nao
agressivos incluem os tipos nodular e superficial.
Apesar de a classificacdo do tipo superficial ainda
ser motivo de debate, segundo a Classificacdo de
Sexton, ele pertenceria ao grupo n&o-agressivo.
Os tumores agressivos séo caracterizados por
uma variada combinagéo de potenciais problemas
clinicos, incluindo aumento da probabilidade de
extensdo subclinica e/ou excisédo incompleta e/ou
invaséo e recorréncia local.

A confirmacdo precisa e satisfatéria dos
canceres na maioria dos casos € realizada com
exames histopatoldgicos. Esta técnica avalia o
grau de diferenciacdo celular do tecido
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neoformado e suas caracteristicas citoldgicas,
morfolégicas e estruturais.

A histopatologia fornece informagbes muito
valiosas na orientacdo da abordagem terapéutica
do cancer e possui resultados confiaveis.
Entretanto, esta técnica possui algumas
desvantagens e limitacbes, pois a biopsia
convencional envolve remocdo do tecido,
necessita a preparacdo das amostras e dependem
da interpretacdo dos patologistas. Assim, muitas
pesquisas vém sendo realizadas no sentido de
aprimorar o diagndstico precoce do cancer e de
seus fatores de risco, resultando no
desenvolvimento de técnicas que vém sendo
empregadas experimentalmente no diagndstico de
patologias malignas em animais e humanos.
Dentre essas técnicas, a espectroscopia o6ptica
fornece a possibilidade de detectar e diagnosticar
doencas precocemente e ainda modificar o
tratamento baseado em informac¢des bioquimicas.
A Espectroscopia Raman tem se mostrado
promissora na investigacdo dessas patologias.

O fendbmeno de espalhamento Raman foi
primeiramente descrito pelo fisico indiano C. V.
Raman em 1928. Na década de 60, com a
descoberta do laser, passou a ser utilizada para a
determinacdo da composicdo molecular de uma
amostra (solida, liquida ou gasosa). Através desta
técnica é possivel diferenciar materiais biolégicos
normais e patolégicos com grande precisdo. Pode-
se analisar diferentes tipos de materiais sem
danos a amostra, sendo que a técnica possibilita
rapida identificagdo e pode ser utlizada sem
preparacdo prévia do material, possibilitando um
exame in vivo em tempo real [3,4].

Varias moléculas biologicas, como acidos
nucléicos, proteinas e lipidios apresentam distintos
achados a Espectroscopia Raman proporcionando
assim, informacdes sobre suas estruturas. As
alteracdes moleculares e celulares que ocorrem no
cancer podem resultar em diferentes espectros
nos tecidos normais e cancerosos [3,5].
Recentemente, varios grupos de pesquisa vém
demonstrado o potencial da espectroscopia
vibracional no diagnéstico de cancer em varios
Orgaos [18,24,25]. Estes grupos tém mostrado que
diferentes achados no espectro vibracional podem
estar relacionados a alteragBes moleculares e
estruturais  associadas com  transformacéo
neoplasica. A Espectroscopia Raman vem sendo
utilizada para detectar canceres de origem epitelial
e mesenquimal, como mama, cérebro, colon,
bexiga e pele.

Por se apresentar como uma ferramenta
muito Gtil na andlise quantitativa de amostras
biolégicas, a Espectrometria Raman vem sendo
utilizada no diagndstico médico “in situ” e “ex situ”
a fim de diminuir procedimentos invasivos e
executar tanto o diagnéstico como o tratamento
em apenas uma intervencao cirdrgica.

A espectroscopia Raman foi
primariamente utilizada para investigacdo da pele
por Edwards em 1992. Desde entdo vém sendo
utilizada como uma ferramenta para caracterizar a
estrutura molecular da pele normal e com doenca.
Recentemente, o metabolismo dos protetores
solares na pele foi elucidado pela espectroscopia
Raman. Sua utilizacdo também mostrou diferencas
nas estruturas moleculares entre tumores
benignos e malignos da pele.

Tecidos tumorais apresentam diferentes
propriedades Opticas, que sdo causadas,
principalmente, por mudancas nas estruturas
moleculares das proteinas e lipidios.

Gniadecka  comparou a  estrutura
molecular da pele normal com a pele com doencas
benignas (dermatofibroma, ceratose seborréica,
ceratose  actinica, ceratoacantoma, nevos
compostos, nevos displasicos) e malignas (CBC,
CEC). LesGes histogeneticamente correlatas
(ceratosse actinica e CEC) apresentaram
espectros similares, mas n&o idénticos. Cada
lesdo produziu um espectro Unico e reproduzivel,
concluindo que a espectroscopia Raman é uma
ferramenta Util no diagnostico de lesdes cutaneas.

Nijssen conseguiu 100% de sensibilidade
e 93% de seletividade na diferenciacdo do
carcinoma basocelular do tecido normal adjacente.
Pbde-se, assim, demarcar as bordas do tumor e
suas margens.

Nijssen e Nunes analisaram pele normal e
com carcinoma basocelular e concluiram que
existem diferencas entre os picos de amido | e lll,
proteinas e lipidios.
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Figura 1 Espectro Raman de pele normal e CBC —
NUNES e col, FT-Raman spectroscopy study for skin
cancer diagnosis, Spectroscopy 17, 597-602,
2003[10].

Sigurdsson analisou 222 casos de cinco
diferentes tipos de lesbes cutaneas. Conseguiu
80,5% de classificacdo correta para melanoma
(indice similar a dermatoscopia por um médico
experiente) e 95,8% para carcinoma basocelular.
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A maioria das alteragBes estavam em pequenas
bandas do espectro de proteinas e lipidios.

Concluséo

A espectroscopia Raman € uma técnica
analitica e ndo-destrutiva que produz informacdes
sobre a estrutura molecular dos tecidos em
investigacao.

E capaz de diferenciar pele normal de doente,
inclusive diagnosticando o tipo de patologia
presente.

Sua aplicabilidade consiste em assistir o exame
histopatolégico, principalmente em situagcdes em
gue a bidpsia ndo é efetiva, por exemplo, em
multiplas lesGes ou tumores incipientes (ainda sem
manifestagbes clinicas). Também podera ser
utilizado na deteccdo dos limites do tumor em
tempo real, evitando excisdes amplas demais ou
com margens comprometidas.

Infelizmente, o espectro Raman €& muito
complexo e necessita de ferramentas para sua
andlise. Atualmente, somente ¢é identificado
visulamente por especialistas, o que dificulta seu
emprego mais amplo.

Novas tecnologias necessitam ser criadas
para potencializar sua utilizagéo.
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