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DIAGNOSTICO LASER DO CANCER DE PROSTATA, UMA POSSIB ILIDADE!
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Resumo- O céancer de préstata se tornou um dos maiores problemas de saiude mundial. A Espectroscopia
Raman esta sendo utilizada para diferenciar espectralmente amostras de tecido humano prostatico normal,
neoplasico e hiperplasico in vitro. Neste estudo, pesquisamos e descobrimos que a técnica Raman se
apresentou como uma futura ferramenta quando comparada ao diagnéstico padréo ouro, a histopalogia do
cancer de prostata. A pesquisa mostra que, podemos utilizar num futuro préximo, a espectroscopia Raman
na identificacdo de alteracdes bioquimicas que ocorrem no processo de carcinogénesis desta patologia.
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Introducéo

O espalhamento elastico de fétons pela
matéria é chamado de Rayleigh, enquanto o
inelastico, € chamado de Raman. (NUNES, et al.,
2003)

O efeito Raman foi previsto por Smekal em
1923 e confirmado por Chandrasekhara Venkata
Raman em 1928.

Essencialmente, Raman constatou a
possibilidade da radiacdo visivel interagir com a
matéria, de modo tal que, houvesse a variacdo na
energia do foton incidente, sendo que essa
transferéncia de energia seria dependente da
massa e do tipo de ligacdes das moléculas
(FARIA; SANTOS, 1997).

A Espectroscopia Raman tem sido
utilizada em biologia e bioquimica para estudar as
estruturas e dindmicas funcionais de importantes
moléculas.

A aplicacdo da espectroscopia Raman no
estudo de tecidos biol6gicos, objetiva a detecgéo
precoce de doencas e o aumento da eficacia na
aquisicdo dos dados. O espectro Raman é obtido
de um modo minimamente invasivo e analisado
rapidamente para facilitar diagndstico.
(SCHRADER, et al., 1997)

A Espectroscopia Raman ou “Biopsia
Optica”, é utilizada para analisar regides teciduais
suspeitas, sem longa preparacdo das amostras e
com resultados em tempo real, sendo assim, uma
promissora técnica para diferenciacdo dos varios
estados patologicos do céncer. (KLINE et al.,
1998)

Mudancas na estrutura da célula
associada a doenca sdo geralmente aparentes no
Espectro Raman, permitindo sua identificacdo em
fase inicial (CROW et al., 2004).

Os traumas fisicos e psicologicos
associados aos exames, 0 alto custo de deteccéo
e a freqliente exposicao a radiacdes tém motivado
o desenvolvimento de técnicas opticas para varios
diagnésticos. (LIMA, C. J., et al., 2000) Por essas
razbes, muitas técnicas Opticas tém sido
freqientemente exploradas. (SILVEIRA JR, et al.,
2003)

A utilizacdo da espectroscopia Ramam
permitiu um potencial avanco em diagndsticos,
onde sua maior vantagem esta na preciséo.
(LIMA, C. J.; SATHAIAH, S. ; PACHECO, M. T. T.,
2004)

Como as bandas séo sensiveis a variacao
da estrutura molecular, diferencas no grupo
molecular analisado podendo ser facilmente
identificadas, visto que cada molécula possui
massa e constante de forga caracteristicas, o
espectro Raman de uma dada amostra consistira
em picos caracteristicos dessa determinada
molécula e sua composicdo correspondente. O
espectro Raman €, portanto, a impressédo digital
da molécula, demonstrando assim, suas
informacdes bioquimicas especificas. (SILVEIRA
JR, 2002)

Bodanese e  Silveira Jr.  (2007)
representaram as imagens quimicas de lipidios e
proteinas distribuidos no tecido de cancer de pele.

As posicdes e intensidades das diversas
bandas do espectro Raman podem ser usadas
para identificar grande parte das estruturas
biologicas moleculares.

Com o advento da tecnologia e detectores
apropriados, a Espectroscopia Raman vem se
tornando a técnica espectroscépica de escolha no
estudo do cancer de préstata, devido a sua alta
especificidade e sensibilidade (CROW et al.,
2004).
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Prostata

A préstata € um pequeno 6rgdo situado
logo abaixo da bexiga, em forma de uma castanha
portuguesa, atravessada pela uretra. Seu
desenvolvimento é estimulado pela testosterona.

Figura 1. anatdmica da pOstata.

Posicéo
(GUYTON AC, HALL JE, 2006)

Sendo um 6rgdo glandular produz uma
substancia que, juntamente com a secrecdo da
vesicula seminal e os espermatozoéides produzidos
nos testiculos, vai formar o liquido seminal. Além
de conferir protecdo, contém nutrientes para o
espermatozéide, na sua longa caminhada até o
encontro do 6vulo. (SBU, 1999)

A prostata pode ser acometida por
tumores  benignos, malignos primarios e
secundarios, de varios tipos e linhagens. Porém, o
tumor maligno de importancia clinica por sua alta
freqUiéncia é o Adenocarcinoma da Prostata. Nos
estagios iniciais, limita-se a prostata. Sem
tratamento, invade Orgdos adjacentes como
vesiculas seminais, uretra e bexiga, bem como
dissemina-se para 6rgdos distantes como 0ssos,
figado e pulmfes, quando torna-se incuravel.
(CROW, et al., 2003)

O céncer de prOstata apresenta duas
caracteristicas bem peculiares: sua incidéncia
aumenta com a idade, atingindo quase 50% dos
individuos com 80 anos; este tumor,
provavelmente, tera incidéncia muito alta nos
homens que viverem até 100 anos. Além disto, o
cancer de prostata € encontrado em um numero
elevado de individuos, sem lhes causar qualquer
mal.

Ao examinar a prostata de qualquer
homem com idade entre 60 e 70 anos e que
faleceram sem doenca prostatica aparente,
encontrar-se-4 focos cancerosos em 24% deles.
Contudo, apenas 11% dos individuos nesta faixa
etaria apresentam, em vida, problemas com
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cancer de prostata. Em outras palavras, 13% dos
tumores neste grupo tém um carater indolente,
ndo se manifestam clinicamente e o0s seus
portadores morrem, por outros motivos, com o0
céncer, mas nao pelo cancer. (SROUGI, 2006)

De acordo com o Instituto Nacional de
Cancer — INCA (2008), o cancer de préstata é uma
doenca que pode surgir a partir dos 40 anos. A
medida que o homem vai envelhecendo, a
incidéncia dessa doenga vai aumentando. Quanto
mais cedo essa doencga atinge o individuo, mais
grave ela sera, quanto mais tarde se fizer o
diagnéstico, mais dificil sera a cura.

O INCA estima em 2008, 49.530 novos
casos. A taxa bruta de incidéncia fez com que o
céncer de prostata assumisse nos ultimos tempos,
o0 primeiro lugar como neoplasia mais incidente
nos paises desenvolvidos.

O cancer de prostata € a neoplasia mais
freqiiente no sexo masculino (Figura 2).
N° de Casos
60.000
[l Feminino
50.000 = Masculino

40.000
30.000
20.000

10.000

0 I

Mama Prostata  Traquéia, ColoneReto Estomago Colodo  Cavidade FEsofago  Leucemias Pele
Feminina Brdnquio e Utero Oral Melanona

Figura 2. Tipos de céncer mais incidentes,
estimados para 2008, exceto pele ndo melanoma,
na populacdo brasileira. Fonte: MS/Instituto
Nacional de Cancer — INCA — 2008.

Metodologia

As amostras de tecido da préstata normal
foram obtidas “post mortem” através de peca
anatbmica (cadaver). Amostras de tecido da
préstata neoplasica oriundas de pacientes
homens, submetidos a exames de bidpsia (coleta
de fragmentos do tecido prostatico - através de
puncéo transretal) da préstata .

As amostras foram armazenadas em tubos
Nalgene® e conservadas em nitrogénio liquido (-
196°C) até o momento do registro do Espectro
Raman.

Para caracterizacdo do espectrémetro
Raman, foi usado o laser de diodo em 830nm
como fonte de excitacdo. A poténcia do laser
utilizada foi de 100mW e os dados foram obtidos
com 50s de acumulacdo numa resolucéo
inicialmente de 8cm-1. Os sinais Raman foram
coletados por um detector de silicio do tipo CCD
resfriado por nitrogénio liquido.

XII Encontro Latino Americano de Iniciacdo Cientifica e

VIII Encontro Latino Americano de Pés-Graduagdo — Universidade do Vale do Paraiba



XIIINIC

Para coleta de dados do Raman, as
amostras congeladas foram levadas a uma sala
térmica, postas em um porta amostra com solucao
fisiolégica a 0,9% (nove por cento) para preservar
suas caracteristicas estruturais durante o
descongelamento. Os espectros foram coletados
no Laboratério de Espectroscopia Biomolecular,
localizado no Instituto de Pesquisa e
Desenvolvimento (IP&D), Universidade do Vale do
Paraiba (UNIVAP), Av. Shishima Hifumi, 2911,
Urbanova, S&do José dos Campos, CEP 12244-
000, SP, Brasil.

Imediatamente apds a coleta do espectro
Raman, as amostras foram imersas numa solucdo
de formaldeido a 10% onde foram submetidas a
analise histopatolégica no Laboratério de
Patologia e Histologia do Hospital Sirio Libanés
em S&o Paulo-SP.

Resultados preliminares

Foram retirados dois espectros com CaP,
qguatorze normais e quarenta e quatro
hiperplasicos do tecido da prdstata.

O resultado histolégico foi confirmado pelo
Laboratério de Patologia e Histologia do Hospital
Sirio Libanés em Sao Paulo-SP.

Através do programa Excel® foram obtidas
as medias e realizado as plotagens dos gréficos,
observando-se as alteracbes em cada grupo
pesquisado.
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Figura 3. Espectros obtidos de tecido normal,

hiperplasico e com cancer de préstata.

A visualizagéo de componentes
bioquimicos da prostata é o proximo passo, sendo
essencial para o desenvolvimento de uma analise
guantitativa de bidpsia 6ptica, baseada na técnica
Raman compativel para classificacdo das diversas
patologias prostaticas.

A caracterizacdo dos picos e a analise
guantitativa com a utilizacdo da PCA (Andlise
dos Componentes Principais. Todavia cabe
ressaltar que, a presente pesquisa permanece em
processo de concluséo.

Discusséo
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Na busca por solu¢cbes que fortalecam o
diagnostico e tratamento do cancer prostatico,
véarias areas de estudo tém somado forcas no que
tange ao alcance de novas propostas eficazes.

Na interacdo entre Ciéncias Bioldgicas e
Exatas, a Espectroscopia Raman se torna uma
ferramenta potencialmente importante na analise
quimica na area médica, permitindo futuramente a
deteccdo, o monitoramento e o estudo das
patologias humanas in vivo promovendo
diagnéstico em tempo real. (STONE et al., 2004).

Fruto desta interacdo, estudos recentes
tém investigado a praticabilidade do diagnostico
baseado na Espectroscopia Raman. A maioria
destes estudos comparam o espectro de tecido
normal e patologico ex vivo. Devido ao intervalo de
tempo entre a excisdo do tecido e o exame
espectroscépico, estas amostras devem ser
congeladas adequadamente para manter seu
estado biogquimico nativo.

Algumas vertentes dialogam entre si,
mantendo em comum no método Raman. Crow et

(2003), utilizaram como diferencial em seu
estudo, a quantidade de &gua na préstata
cancerigena e préstata normal humana, utilizando
tecidos in vitro, por meio da Espectroscopia
Raman no Infravermelho (NIR). Suas medidas
mostram que uma menor quantidade de agua esta
contida em tecidos cancerigenos do que em
tecidos normais.

As técnicas espectroscopicas, de uma
maneira geral, fornecem informac¢6es detalhadas
sobre os niveis de energia dos espécimes em
estudo. Em nivel molecular, a radiagdo pode
interagir com a matéria por processos de absorgéo
ou de espalhamento, e este Ultimo pode ser
elastico ou inelastico. (SILVEIRA JR, L., et. al.,
2002)

Dentre as vertentes, ora vigentes, de
diagnostico, defende-se a relevancia da aplicacéo
da Espectroscopia Raman, que segundo varios
apontamentos segue se destacando por sua
eficiéncia. Como a afirmacédo de que a técnica
oferece uma vantagem significativa sobre as
outras técnicas de analise pelo fato da agua ter
um sinal Raman extremamente fraco (CROW et
al., 2004).

Tratando do processo em termos praticos
e laboratoriais, tanto os tecidos normais quanto os
cancerosos estdo sob influéncia de processos
bioquimicos. Portanto, possuem fatores
particulares ou marcadores que podem ser usados
para diferencia-los. Podemos entender
marcadores bioquimicos como sendo alguns
componentes teciduais importantes que fazem
parte do metabolismo e/ou constituicdo celular,
como o citrato e o glicogénio, fosfolipidios, glicose
e até mesmo o DNA.
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Uma das mudancas mais signlflcatlvas
que ocorrem na transformacdo neoplasica é o
aumento do conteudo celular de &cidos nucléicos;
extensivos estudos de Espectroscopia indicam a
possibilidade de identificacdo de alteracdes no
DNA através das vibracdes moleculares.

Stone e colaboradores (2004) avaliaram o
potencial da espectroscopia Raman para
construcdo de livrarias espectrais de diversos tipos
de tecido humano, como: célon, mama e prostata
para classificacdo dos tecidos e patologias. Neste
estudo, seguiram um rigoroso protocolo de coleta
espectral seguida de analise histopatoldgica
auxiliados por especialistas em patologia e
constataram a eficacia do método.

Conclusao

Esta técnica estd baseada nas
propriedades Opticas dos tecidos e se mostra
vantajosa, pois permitem ser acessada por
enfermeiros e medicos, ndo oferecendo riscos de
radiacao ionizante ao médico e ao paciente, além
de promover diagnostico diferencial em tempo
real.
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