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Prefacio

A incidéncia de cancer de pele ndo melanoma no Brasil e no mundo
tem altos indices e cresce continuamente. Detectadas suspeitas de
alteracdo na pele, o médico normalmente acompanha a evolugdo da leséo
com relagdo a assimetria, bordas, coloragido e didmetro. Comprovado que
se trata de lesdo maligna, a opgdo que a medicina indica de forma mais
frequente é a cirurgia. Dependendo da localiza¢do e extensdo, também
pode ser necessaria cirurgia plastica para reconstrucio e reparo. Em
certos casos, pode-se recomendar ainda a quimioterapia ou mesmo a
radioterapia. Solug¢des, portanto, existem, mas elas precisam de
infraestrutura apropriada e médicos especializados alocados de forma
distribuida pelo pais para suprir a tdo alta demanda. Como nem sempre
todos estes fatores estdo simultaneamente reunidos o suficiente nas
diversas posigoes geograficas do pais, o cancer de pele acaba por néo
receber a atencdo adequada e se transforma em um problema de satude
publica de alta relevancia.

Solugdes adequadas para os problemas de saidde devem estar
Iintrinsicamente conectadas com a realidade econémica. Na pratica, dado o
alto indice de lesdes e a logistica para o tratamento pelo sistema publico de
saude, o tempo que leva entre o diagndstico e o tratamento de fato faz com
que ocorram acumulo e agravamento dos casos. O mesmo ocorre para o
tratamento de queratoses actinicas, lesbes pré-malignas que afetam um
numero extremamente elevado de pessoas e que podem evoluir para lesoes
graves de cancer de pele. O problema é que as queratoses actinicas, em
geral, acometem areas relativamente grandes de forma disseminada,
dificultando sua remocdo cirdrgica. Tratamentos topicos podem ser
adotados, mas entdo novamente recaimos no problema de custo e
eficiéncia que dependem ainda da administracao pelo préprio paciente.

Ao apresentar todos estes aspectos relevantes ao tratamento do
cancer de pele, o que se quer mostrar é que é imperativo que as opc¢oes de
tratamento sejam ampliadas. Apenas adotando novas abordagens sera
possivel superar as barreiras que se apresentam para vencer o desafio do
cancer de pele frente a realidade brasileira. Neste contexto, a terapia
fotodindmica (TFD) ja é uma técnica bem estabelecida em todo o mundo, e
apresenta muitas vantagens para o tratamento do cancer de pele nao
melanoma e também para as queratoses actinicas, mesmo aquelas que
acometem grandes areas. A simplicidade da técnica, aliada a facilidade em
treinar profissionais e realizar procedimentos em ambulatérios, tornam a
TFD uma excelente opcéo terapéutica. Outros paises, entre eles Franca,
Alemanha, Estados Unidos, China e Jap&o, vém produzindo um grande



numero de avangos nesta técnica. Poucos, no entanto, tém superado os
desenvolvimentos e avancgos feitos no Brasil, particularmente em
decorréncia do projeto TFD Brasil. Este projeto é resultado de um esforgo
para melhorar a eficiéncia da técnica e tornar dispositivos de irradiacio e
farmacos acessiveis, e foi inicialmente financiado pelo BNDES e pela
Finep, e, posteriormente, pela FAPESP e o CNPq. Como consequéncia
deste esforgo, a TFD vem se tornando uma realidade no Brasil, e as
inovagdes introduzidas permitiram atingir excelentes margens de
eficiéncia. Somos o unico pais fora da Europa e da Ameérica do Norte a
produzir os equipamentos e farmacos vinculados a um programa com a
participagio de inimeros centros espalhados pelo pais. Com a evolucéo do
nosso protocolo, as duas sessbes tradicionais de irradiacdo espacadas de
uma semana passaram a ser aplicadas em um unico dia, e como resultado
foi possivel atingir cerca de 95% de eliminacdo de lesGes. As inovagdes em
TFD nao param por ai: estamos caminhando para ampliar ainda mais a
eficiéncia com o uso de microagulhas dissolviveis e com iniciativas para
diminuir o tempo de incubacgéo e a dor do paciente durante o tratamento.

Espalhados pelo Brasil, tivemos cerca de 70 centros parceiros ao nosso
projeto, o que o coloca como um dos maiores estudos clinicos multicéntricos
para cancer de pele em todo o mundo. Atualmente, contamos com a
participagdo de novos parceiros internacionais, incluindo o apoio da
organizac¢io americana Global Health e o suporte da agéncia de pesquisas
médicas americana, o National Institutes for Health (NIH), para os novos
desafios. Consideramos que agora é a hora e o Brasil o local para
incorporar a TFD na medicina social, dadas as suas inimeras vantagens.

Neste segundo volume do livro “Terapia fotodinamica dermatolégica:
Programa TFD Brasil” fazemos um apanhado geral de todo o progresso do
programa TFD Brasil, descrevendo seus desdobramentos, os quais trazem
resultados positivos de grande monta e elevada relevancia. Reunimos aqui
0os avancgos gerais e os resultados de parceiros clinicos, e procuramos
demonstrar quio preparados ja estamos para que a TFD seja uma opcio
sempre presente nos servigos de saude no Brasil.

Aos numerosos parceiros deste programa, nossos sinceros
agradecimentos, pois estes avangos nfo seriam possiveis sem sua
participagdo e motivacdo. Em especial, nossos agradecimentos as
empresas que produziram os equipamentos e farmacos, ao Hospital
Amaral Carvalho em Jau-SP, e ao Instituto Nacional do Cancer INCA) no
Rio de Janeiro-RdJ, grandes parceiros e legitimadores deste projeto.



Cancer de pele: um problema de varias faces

Vanderlei S. Bagnato e Michelle B. Requena

Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Carlos, SP, Brasil.

O cancer de pele ndo melanoma é o tipo de cancer mais incidente no pais,
sendo considerado um problema de saude publica que implica em
problemas economicos, sociais e de logistica relacionados ao tratamento
desta populacdo. Neste contexto, a terapia fotodinamica (TFD) é uma
técnica ambulatorial efetiva, de simples aplicacdo e que exige
infraestrutura minima para implementacdo sendo, portanto, uma opcao
alternativa viavel para lidar com estes problemas no Brasil. Este capitulo
descreve um breve histérico da evolucdo da pesquisa e aplicacdo da TFD
no Grupo de Optica do IFSC-USP e as consequéncias dessa evolucio para
o cenario atual da TFD no Brasil, incluindo a perspectiva de incorporagio

da técnica no Sistema Unico de Saude.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605402



Cancer de pele: um problema de varias faces

1. Cancer de pele e 0 uso da terapia fotodinamica

A principal organizacdo de satude dos EUA, a National Institute for
Health (NIH), deu em 2013 um destaque especial ao cancer de pele
descrevendo-o como “um vildo silencioso que rouba a cena da saude da
populagio”, alertando ao problema na capa de sua revista (Figura 1) [1].
Aqui no Brasil, serdo praticamente mais que 200 mil novos casos de cancer
de pele ndo melanoma para serem tratados por ano nos préximos anos,
considerando a progressdo da estimativa do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) feita em 2020 [2]. Se for tratado rapidamente, h4 grandes chances
de cura, se demorar, as complicagbes comecam a aparecer. Este é o nosso
grande obstaculo, resolver rapido o problema, principalmente dentro da

atuacgido da medicina social.

Trusted Health Information
from the National.

\
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Genetics 101

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH an the FRIENDS of the NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE

Figura 1. Capa da revista “NIH MedlinePlus the Magazine” publicada em 2013.

/.

E necessario ter técnicas que permitam realizar de forma simples,
segura e que sejam minimamente invasivas na eliminacio destas lesdes.
O Sistema Unico de Saude (SUS) nado tem conseguido levar adiante o

tratamento de forma Aagil e no nimero de procedimentos diirios que
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Cancer de pele: um problema de varias faces

precisamos. Com a pandemia do SARS-COV2, a COVID19, a situacéo ficou
muito pior. Os casos de cancer de pele foram deixados como baixa
prioridade perante o problema maior, e agora, apds dois anos, podemos
imaginar que o numero de pessoas precisando de atendimento com relagao
a este tipo de lesdo, ja supera o meio milhao de pessoas.

No Brasil, o cancer de pele tem varias faces. Primeiramente é um
problema de satide. Com um nimero de novos casos anuais, entre homens
e mulheres, que beira os 200 mil [2], qualquer doenca se torna um
problema de satude e que deve ser olhado segundo os olhos técnicos da
gestdo de saude publica. O sistema de satde deve estar preparado para
lidar com o problema de forma completa. E também um problema
econémico, pois sendo a maioria das pessoas atingidas pela doenca
dependentes de custeio publico para sua solugdo, o problema torna-se
econdémico, entrando aqui o fato que para poder mitigar isto, as tabelas de
pagamento por lesdo removida cirurgicamente estdo muito aquém do custo
verdadeiro, criando problemas adicionais de déficit para as instituigoes
que praticam a saude publica. E um problema de logistica, pois os centros
de tratamento do pais estdo localizados em alguns pontos, sendo
necessario para os pacientes grandes deslocamentos e estadias fora de seu
local de residéncia. Este fato cria sérios problemas de transporte das
pessoas e, principalmente, sobrecarrega os pacientes que devem arcar com
tais custos na maioria das vezes. Finalmente, é um problema social,
atingindo indiscriminadamente as diversas classes sociais, os menos
providos de recursos ficam dependentes de longas esperas, fato que torna a
situagdo pior e cria um fator de desencorajamento para procura de
tratamento nos instantes iniciais do aparecimento da lesdo, agravando o
problema dentre as classes menos privilegiadas economicamente. E
comum, ao visitarmos familias, descobrir que sempre ha membros séniores
com lesbes seja de queratoses actinias, queilites labiais ou mesmo lesGes
de cancer de pele, e que ndo procuraram ainda o servico médico.

Um problema multifacetado desta forma precisa ter solu¢do que nio

11
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resolve apenas um aspecto, mas o conjunto. Ter técnicas que se encaixem
na realidade econémica da nacgdo, que sao faceis de serem aplicadas pelos
profissionais da saude e que possam ser colocadas em diversos centros sdo
alguns dos requisitos a serrem cumpridos. Neste contexto, a terapia
fotodinamica (TFD) é uma técnica que se aproxima de forma adequada de
ser uma solugdo para parte deste problema.

A TFD é uma técnica que, embora recente, ja é bastante estudada e
desenvolvida, tendo como base a aplicacgio de um agente
fotossensibilizador (“fArmaco”) e uma luz de comprimento de onda (“cor”
especifica para ativar o fAirmaco, uma vez que esta esteja localizada na
lesdo (0 que leva um tempo e que depende, por sua vez, do farmaco
utilizado e do meio de administracdo do mesmo). A combinacgio de farmaco
e luz leva a uma foto-reagdo que produz agentes citotéxicos gerados a
partir da presenga de oxigénio molecular, levando aquela parte do tecido
biol6gico a morte. A reacio fotodinamica nio ocorre com a administracao
do farmaco ou com a utilizacio da luz isoladamente.

A TFD é de uso bastante amplo, atingindo diversos tipos de tumores e
localizagbes. No caso de cancer ou lesées de pele em geral, o acimulo do
fotossensibilizador é induzido no paciente através da aplicagio de um
creme contendo acido aminolevulinico (ALA) ou um de seus derivados
(aminolevulinato de metila, M-ALA). Uma vez colocado sobre as lesées, o
ALA comeca um processo de penetracdo nas células e entra em seu
metabolismo, produzindo a protoporfirina IX (PpIX), uma porfirina
endégena. Assim, o ALA é dito ser um agente precursor da PpIX, a qual é
de fato o agente fotossensibilizador. A PpIX que constitui as moléculas a
serem excitadas pela luz e a producgdo de espécies reativas de oxigénio e
subsequente morte celular. Seu principio é simples e funciona bem se
pudermos garantir que todos os ingredientes necessarios estdo presentes.

Ao longo destes ultimos 25 anos, temos desenvolvido a técnica dentro
de nossos laboratorios e com os parceiros clinicos, de modo a torna-la bem

equipada e com resultados satisfatorios. Nosso trabalho iniciou em 1997,

12



Cancer de pele: um problema de varias faces

quando junto ao Hospital Amaral Carvalho de Jad, montamos uma

facilidade com lasers e demos inicio aos primeiros tratamentos (Figura 2).

Figura 2. Primeira instalac¢io a laser para TFD no Hospital Amaral Carvalho de
Jad. Uma sala completa dedicada ao aparelho, sendo que a luz era levada por
fibras 6pticas as salas de tratamento.

Na época, as lesbes tratadas eram preferencialmente em regides de
cabeca e pescogo, mas logo depois migramos para outras regides
anatomicas. O sucesso da técnica atraia muitas pessoas de diversos locais
do pais e os resultados iam ficando cada vez melhores. Para as les6es de
pele e uso de medicamento sistémico, tinhamos um sucesso de cerca de

90%, um dos casos esta ilustrado na Figura 3.

N

Figura 3. Paciente tratado com carcinoma basocelular e droga sistémica no inicio
dos procedimentos de TFD no Hospital Amaral Carvalho em Jat, sendo a) antes do
tratamento, b) 30 dias apds o tratamento e ¢) 6 meses apods o tratamento.
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No entanto, a droga sistémica, apesar de ser excelente para as lesoes
de cavidade bucal, es6fago, bexiga, e outras varias, era inconveniente para
as lesdes de pele por ser cara e provocar sensibilidade a luz de toda a pele
por um periodo de cerca de 15 dias. Ao redor de 2005, nosso laboratério
comecou a realizagdo dos ensalos e pesquisa clinica com a medicagio
tépica, inicialmente baseada no ALA e, posteriormente, no M-ALA. Com o
uso do creme tépico, iniciamos uma nova rota de melhoria da eficiéncia e
da forma de realizac¢ido do procedimento.

O principio da técnica é simples: passa-se uma pomada, se espera
algumas horas e ilumina-se a lesdo com a luz especifica. O instrumento
(LINCE®, MMOptics, Sao Carlos, SP) desenvolvido pelas empresas
brasileiras conjugou pela primeira vez um sistema para verificar que a
lesdo esta preparada para ser tratada bem como saber se o tratamento foi
bem sucedido apds a iluminacdo (Figura 4). Este procedimento chama-se

“monitoramento por fluorescéncia éptica”.

Figura 4. Equipamento LINCE®, o primeiro a conjugar monitoramento por
fluorescéncia ao tratamento por TFD.

Com o uso de fluorescéncia éptica (Figura 5a) guiando o procedimento
(Figura 5b), o sucesso da aplicagdo topica foi aumentando. Com um

rendimento inicial abaixo de 80% de eliminacido completa das lesodes,
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passou-se rapidamente a mais de 85% [3]. Isto ja& é um resultado
significativo demonstrando que ndo havia um limite intrinseco da técnica,
e motivou a introducio de diversas outras melhorias para se chegar hoje a
mais de 95% de eficiéncia na eliminac¢do das pequenas lesées de carcinoma
basocelular [4]. Hoje, como evolugado do dispositivo, temos estudos clinicos
em andamento para avaliagdo da eficiéncia com um dispositivo portatil de
irradiagdo (Figura 5c) para permitir que parte do tratamento seja feito
fora do hospital, mantendo a mesma taxa de cura (mais detalhes no

capitulo: Evolu¢do dos equipamentos para tratamento e diagndstico).

Figura 5. Da introduc¢ido do a) procedimento guiado por fluorescéncia, aos b)
protétipos de irradiacio até o c) dispositivo “PDT home”; demonstrando como a
evolucdo da pesquisa tornou a técnica melhor, segura e eficiente.

Ao longo destes mais de 15 anos, mais de 12 alunos de pés-graduacao
aliados a mais de 8 poés-doutores e cerca de 70 parceiros clinicos
espalhados pelo pais, tornou a técnica uma realidade copiada no mundo.
Sao mais de 30 trabalhos cientificos em excelentes revistas, colocando a
prova os procedimentos e realizando discussdes diversas. A Figura 6
contem algumas das publica¢bes relacionadas a otimizagdo da técnica
obtida em experimentos pré-clinicos e resultados da aplicagdo em estudos

clinicos.
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Figura 6. Algumas das publicag¢ées que relatam os avangos introduzidos pelo grupo
brasileiro ao cendrio mundial para discussdes e aperfeigopamento da TFD [3-16].

O uso de uma técnica como esta pode transformar em muito facil o

tratamento do cancer de pele.

Sendo de facil treinamento dos

profissionais, a TFD pode chegar as regides do Brasil que a medicina ainda

tem tido dificuldades em chegar. Além disto, ela é rapida e poderia evitar
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as longas esperas por cirurgias. Finalmente, o custo da técnica encaixa-se
perfeitamente na realidade econémica da nacgéo.

A acéo fotodinamica no tratamento de tumores tem sido amplamente
utilizada no mundo e ja adotada como parte das técnicas recomendadas
por paises da Europa e EUA. Além disso, ela é também recomendada pelo
INCA [17], pela Sociedade Brasileira de Dermatologia [18], Sociedade
Brasileira de Cirurgia Dermatolégica [19] e Sociedade Brasileira de
Cirurgia Plastica [20]. Sua eficdcia tem aumentado de forma acentuada
nos ultimos anos. Em recente feito pelo British Journal of Dermatology
(BJD) e publicado em 2018, mostra-se uma revisdo sistematica com
metanalise para o tratamento com TFD de carcinoma basocelular de baixo
risco, com resultados muito aceitdveis, considerando a TFD como um
tratamento eficaz, com excelentes resultados estéticos e seguranca [21].
Salientamos, no entanto, que os resultados mais recentes superam em
muitas estas revisoes de literatura que levam em conta a TFD desde seus
primérdios. Este é um ponto que deve sempre ser considerado com
cuidado. Os avancos que grupos de pesquisa, como 0 nosso no Brasil,
promoveu, melhorou muito a TFD com aplicagio tdépica, a ponto de ser
comparada com resultados obtidos pelas melhores cirurgias. A técnica esta
agora sendo considerada para aprovacdo junto ao SUS, e isto trara
beneficios a todos, desde os pacientes até os profissionais da saude.

O impacto na saude publica que esta aprovacido deve ter é imenso.
Como dito pelo proprio responsavel pelo setor de cancer de pele do INCA,
A TFD pode mudar a forma de manuseio do cancer de pele ndo melanoma
no Brasil, pela sua facilidade de instalacdo, baixo custo e rapidez no
manuseio do paciente. A nio internacdo gera grandes vantagens para a
técnica. Além deste impacto na satude, teremos impacto econémico. O custo
do tratamento esta ligado basicamente ao custo do medicamento, que ja
atinge niveis de pregos compativeis como a realidade econémica do SUS e
o numero de pacientes a serem tratados. O equipamento, se paga em

alguns procedimentos e tem longa durabilidade. O grande impacto
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pretendido advém da capilaridade que o processo pode ter. Nao sendo
necessario o transporte de pacientes, ja4 que TFD é segura e sem efeitos
colaterais, deve permitir tratamentos mais rapidos, fato essencial para
néo permitir evolucdo dos tumores basocelular que aparecem em centenas
na populacédo brasileira.

Além de tudo isto, temos enormes perspectivas do uso da técnica para
tratamento das regides de cancerizacio, as queilites labiais e também as
queratoses actinicas (QA) presentes em muitos brasileiros (uma vez cada
lesdo de QA pode evoluir para carcinoma espinocelular a uma taxa
estimada entre 0,025% e 16% ao ano [22]). Os avangos com o
desenvolvimento de micro agulhas soluveis, e fontes para realizagdo de
TFD fora dos hospitais adicionam ainda mais perspectivas para esta
técnica e sua aprovacéo.

E por todas estas consideragdes que a técnica de TFD deve ser

familiar a todos e chegar a aprovacao dentro do sistema SUS.

Referéncias bibliograficas

[1] Skin cancer strike anyone. NIH MedlinePlus the Magazine, 2013, pp. 4-10.

[2] Cancer de pele nao melanoma. Instituto Nacional de Cédncer - INCA,
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/tipos/pele-nao-melanoma
(2022, accessed 9 November 2022).

[3] Buzzda HH, Moriyama LT, Vollet-Filho JD, et al. Overall Results for a
National Program of Photodynamic Therapy for Basal Cell Carcinoma: A
Multicenter Clinical Study to Bring New Techniques to Social Health Care.
Cancer Control 2019; 26: 107327481985688.

[4] Ramirez DP, Moriyama LT, De Oliveira ER, et al. Single visit PDT for
basal cell carcinoma — a new therapeutic protocol. Photodiagnosis

Photodyn 2019; 26: 375—382.

[5] Souza CS, Felicio LBA, Bentley MV, et al. Topical photodynamic therapy
for Bowen’s disease of the digit in epidermolysis bullosa. Br J Dermatol
2005; 153: 672—674.

[6] Souza CS, Neves ABS, Felicio LAB, et al. Optimized photodynamic therapy

18



(11]

(12]

Cancer de pele: um problema de varias faces

with systemic photosensitizer following debulking technique for
nonmelanoma skin cancers. Dermatologic Surg 2007; 33: 194-198.

Buzza HH, Silva APD, Vollet Filho JD, et al. Photodynamic therapy:
Progress toward a scientific and clinical network in Latin America.
Photodiagnosis Photodyn Ther; 13. Epub ahead of print 2016. DOI:
10.1016/j.pdpdt.2015.08.004.

Salvio AG, Stringasci MD, Requena MB, et al. Photodynamic therapy in
combination with surgery for the treatment of an extensive squamous cell
carcinoma in situ - A case report. Photodiagnosis Photodyn Ther 2020; 30:
101700.

Oliveira ER, Inada NM, Blanco KC, et al. Field cancerization treatment
using topical photodynamic therapy: A comparison between two
aminolevulinate derivatives. Photodiagnosis Photodyn Ther. Epub ahead of
print 2020. DOIL: 10.1016/j.pdpdt.2019.101603.

Salvio AG, Veneziano DB, Moriyama LT, et al. A new photodynamic
therapy protocol for nodular basal cell carcinoma treatment: Effectiveness
and long-term follow-up. Photodiagnosis Photodyn Ther 2022; 37: 1-17.

Campbell CL, Brown CTA, Wood K, et al. A quantitative study of in vivo
protoporphyrin IX fluorescence build up during occlusive treatment
phases. Photodiagnosis Photodyn Ther. Epub ahead of print 2017. DOI:
10.1016/j.pdpdt.2017.02.004.

Andrade CT, Vollet-Filho JD, Salvio AG, et al. Identification of skin lesions
through  aminolaevulinic acid-mediated photodynamic detection.
Photodiagnosis Photodyn Ther 2014; 11: 409-415.

Fujita AKL, Rodrigues PGS, Requena MB, et al. Fluorescence evaluations
for porphyrin formation during topical PDT using ALA and methyl-ALA
mixtures in pig skin models. Photodiagnosis Photodyn Ther; 15. Epub
ahead of print 2016. DOI: 10.1016/j.pdpdt.2016.05.008.

Rodrigues PGS, Menezes PFC, Fujita AKL, et al. Assessment of ALA-
induced PpIX production in porcine skin pretreated with microneedles. J
Biophotonics 2015; 8: 723—-729.

Requena MB, Vollet Filho JD, de Nardi AB, et al. Topical and intradermal
delivery of PpIX precursors for photodynamic therapy with intense pulsed
light on porcine skin model. Lasers Med Sci. Epub ahead of print 22 March
2019. DOI: 10.1007/s10103-019-02771-y.

Stringasci MD, Salvio AG, Neto DS, et al. Discrimination of benign-versus-
malignant skin lesions by thermographic images using support vector

19



Cancer de pele: um problema de varias faces

(17]

machine classifier. J Appl Phys 2018; 124: 044701.

Versdo para profissionais de saude, https://www.inca.gov.br/tipos-de-
cancer/cancer-de-pele-nao-melanoma/profissional-de-saude (2022, accessed
9 November 2022).

Cancer da pele, https://www.sbd.org.br/doencas/cancer-da-pele (2022,
accessed 9 November 2022).

Terapia Fotodinamica PDD),
https://www.sbed.org.br/procedimentos/oncologicos/terapia-fotodinamica-
pdt (accessed 9 November 2022).

Tumores Cutaneos, http://www2.cirurgiaplastica.org.br/cirurgias-e-
procedimentos/face/tumores-cutaneos (2022, accessed 9 November 2022).

Collier NdJ, Haylett AK, Wong TH, et al. Photodynamic therapy for basal
cell carcinoma. Br J Dermatol 2018; 179: e237—e237.

Ratushny V, Gober MD, Hick R, et al. From keratinocyte to cancer: The
pathogenesis and modeling of cutaneous squamous cell carcinoma. Journal
of Clinical Investigation. Epub ahead of print 2012. DOI:
10.1172/JCI57415.

20



Fundamentos de terapia fotodinamica

Lilian Tan Moriyama e Clévis Grecco

Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo, Sdao Carlos, SP, Brasil.

A terapia fotodindmica é uma modalidade terapéutica bem estabelecida
aplicada clinicamente na oncologia, oftalmologia, dermatologia,
odontologia, entre outras areas. Essa terapia baseia-se na ativacio por luz
de um agente fotossensibilizador, resultando na transferéncia de energia e
desencadeando a formacgdo de espécies reativas de oxigénio que sio
citotéxicas, capazes de induzir células a morte. Para que a terapia
fotodinamica seja corretamente indicada e aplicada no tratamento de
doencas, é de extrema importancia conhecer os fundamentos envolvidos.
Neste capitulo apresentamos os conceitos basicos de interacio da luz com

tecidos biolégicos e da fotoquimica e fotofisica envolvidas na TFD.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605404
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1 Introducao

A terapia fotodinamica (TFD) é uma modalidade terapéutica que se
baseia em processos fotoquimicos e fotofisicos para induzir células a morte.
Esta terapéutica tem sido utilizada no tratamento local de diversas
neoplasias e vem conquistando espaco dentre as modalidades de
tratamento do cancer no mundo e no Brasil. Para que essas reacoes
fotoquimicas e fotofisicas ocorram, trés ingredientes sdo primordiais: um
fotossensibilizador, a luz e o oxigénio molecular presente no tecido.

A primeira etapa para aplicacdo da TFD é a administragdo de uma
substancia conhecida como fotossensibilizador (F'S), que pode ser aplicada
por via sistémica, local ou tépica em um paciente que tenha uma lesdo
neoplasica (que pode ser maligna ou néo). Apdés a administragdo do
fotossensibilizador, aguarda-se um periodo de tempo para que o FS
acumule-se preferencialmente nas células-alvo; em seguida, utilizando
uma fonte de luz em comprimento de onda adequado ao FS que esta sendo
utilizado, é realizada a iluminagdo da lesdo (Figura 1). Durante a
iluminacio, as moléculas do FS absorvem energia e vio para um estado
energético mais alto, e ao retornarem para o estado fundamental,
transferem energia para outras moléculas que estdo ao seu redor,
principalmente o oxigénio molecular, desencadeando a formacdo de
espécies citotoxicas que levam as células e consequentemente o tecido-alvo
a morte [1, 2].

Apesar de parecer um procedimento simples, para que a TFD seja um
procedimento bem sucedido é importante o estabelecimento de uma
correta dosimetria. Existe uma grande variacdo das propriedades 6pticas
durante o procedimento devido as interfaces fibra/ar/agua/tecido. Quando
a luz chega ao tecido, ainda ha de se considerar os efeitos de espalhamento
e absorcdo. Além disso, a existéncia de macromoléculas presentes no
constituinte celular, a eficiéncia de geracdo de oxigénio singleto e a
eficiéncia de formacdo de espécies reativas de oxigénio, sdo fatores

importantes a serem considerados para estabelecer a dosimetria da TFD.
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¢

Figura 1. O procedimento padrdo da TFD: inicia-se com a fotossensibiliza¢ido do
paciente/lesdo, seguido de um tempo de espera para o acimulo do FS no tecido alvo
e finaliza com a iluminacgao da lesdo.

Neste capitulo, serdo apresentados: um breve comentdrio sobre a
interacdo da luz com o tecido bioldégico, uma visdo geral dos processos
fotoquimicos que levam a produgdo de substédncias citotdxica, e a

1mportancia do oxigénio neste processo.

2 Interacao da luz com os tecidos biolégicos

A luz é o ingrediente que ativa as reagdes fotodinamicas. E
importante saber que a fonte de luz para a TFD deve ser adequada ao
fotossensibilizador utilizado e deve ter algumas caracteristicas especificas
para o estabelecimento da correta dosimetria.

Quando a luz incide em um tecido biolégico, diferentes processos
podem acontecer: reflexdo, refracdo, transmissio, espalhamento e
absor¢do. A ocorréncia destes processos depende das propriedades épticas
do tecido que sido intrinsecas de cada tecido bioldgico. As possiveis
interagées que podem ocorrer entre luz e o tecido bioldgico estdo
representadas na Figura 2.

Sempre que um feixe de luz incide na superficie de um tecido
biolégico, uma pequena porc¢do dele sofre reflexdo especular, isto é, o
angulo do feixe refletido tem o mesmo angulo do feixe incidente. Ao
adentrar o tecido bioldgico, o feixe sofre o fenomeno da refragéo, que ocorre

devido diferencas de indice de refracdo no meio, neste caso, ocorrem
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desvios no angulo de propagacdo da luz. O espalhamento da luz é o
fendomeno cujo efeito é mais evidente, pois é ele que faz com que a luz sofra
mudancas na dire¢do de propagacgio, fazendo com que um volume de tecido
seja iluminado. Um exemplo disso ocorre quando iluminamos a ponta do
dedo com um laser pointer vermelho, o feixe colimado (de poucos
milimetros de diametro) que atinge a pele propaga-se fazendo com que

toda a ponta do dedo fique iluminada.

FEIXE REFLEXAO

INCIDENTE ESPECULAR
P

e o
A REFLEXAO

¢ DIFUSA
© ABSORVEDOR
ESPALHAI\gENTO ¥ ©® ESPALHADOR
Qo
° {)6

TRANSMISSAO

Figura 2. Possiveis interagdes que podem ocorrer entre a luz e o tecido biolégico.

O espalhamento é também um dos grandes responsaveis pela perda
de intensidade da luz conforme ela se propaga no tecido. No entanto, a
absor¢do é o evento mais relevante para perda de intensidade de luz e é
ela também que limita a profundidade de penetracdo nos tecidos. E a
absor¢cio de luz pelos cromoéforos do tecido (dgua, melanina, oxi e
desoxihemoglobina e citocromos) que promovem os efeitos biolégicos de
qualquer modalidade de fototerapia. Sem absorcido de luz, ndo ha efeito
terapéutico. A Figura 3 sumariza os principais fenomenos da interacéo da

luz com o tecido bioldgico e seus respectivos efeitos.
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Figura 3. Tipos de intera¢io da luz com o tecido e respectivo efeito promovido.

E importante ressaltar que essas interagdoes dependerdo do
comprimento de onda da luz e da composi¢do do tecido, de modo que a
escolha da fonte de luz dependera do efeito que se deseja promover no
tecido. A Figura 4 mostra a profundidade de penetracdo da luz na pele
para varios comprimentos de onda na regido do ultravioleta até o

infravermelho préximo.
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Figura 4. Profundidades de penetragdo da luz para diferentes comprimentos de
onda. Comprimentos de onda menores sdo absorvidos pelos constituintes do tecido
biolégico, limitando a penetracdo da luz.
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Observe que luz na regido do ultravioleta apresenta penetragdo muito
superficial na pele, restringindo-se apenas as primeiras camadas de célula

da epiderme. Conforme se aumenta o comprimento de onda para a regido
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do vermelho, a penetracdo aumenta, podendo chegar a cerca de 3 mm de
profundidade. Maiores profundidades podem ser alcancadas quando se
utiliza comprimentos de onda na regido do infravermelho préximo, no
intervalo de 800 a 900 nm, aumentando para 1000 nm, a penetracio da
luz volta a diminuir, devido a alta absorcdo da Agua nesta regido do
espectro (Figura ).

Esta penetracdo da luz na pele estda diretamente relacionada aos
constituintes do tecido, que absorvem luz de maneira diferente. Tanto a
melanina quanto a hemoglobina, possuem alta absor¢do em comprimentos
de onda na regido do ultravioleta e azul, sendo pouco absorvedores em
comprimentos de onda acima de 600 nm. No entanto, a 4gua sendo um dos
principais constituintes dos tecidos, apresenta uma alta absor¢do acima de
900 nm, de modo que a janela 6ptica bioldgica estd na faixa de 600 a

1200 nm, onde a penetracio da luz nos tecidos é maxima (Figura 5).
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Figura 5. Absorbancia relativa em fun¢do do comprimento de onda. A regido entre
as linhas pontilhadas indica a janela 6ptica, regido onde ocorre maior penetragdo
da luz devido a menor absorgéo pelos constituintes do tecido biolégico.
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3 Fotoquimica e fotofisica na terapia fotodinamica

Como falado no inicio do capitulo, a TFD envolve a interacgéo da luz
com um fotossensibilizador e o oxigénio molecular para promover morte
celular e tecidual.

A maioria dos fotossensibilizadores atualmente empregados em TFD
apresenta alta absorbancia na regido do ultravioleta, conhecida como
banda de absorc¢io de Soret. Em comprimentos de onda mais longos, acima
de 500 nm (inicio da cor verde) até 630 nm (vermelho), outras bandas de
absor¢do aparecem conhecidas como bandas-Q. A Figura 6 mostra os
espectros de absorcdo de dois tipos de fotossensibilizadores utilizados em
TFED, um derivado de hematoporfirina e um derivado de clorina. Note que
ambos possuem diversas bandas de absorcio, o que faz com que possamos
escolher diferentes comprimentos de onda para desencadear as reacoes
fotodinamicas, no entanto, quando se deseja promover um tratamento em
maior profundidade possivel, opta-se pelo uso de uma fonte de luz na
regido de 630 nm para o derivado de hematoporfirina e na regido de 660

nm para o derivado de clorina.

Derivado de Clorofila
1,0 =~ Derivado de Hematoporfirina

0,8
0,6

0.4

Absorbéncia

0,2

0,0

300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm)
Figura 6. Exemplos de espectros de absorbancia de fotossensibilizadores
empregados na TFD: um derivado de hematoporfirina e um derivado de clorina.
Em destaque, as bandas de absorbancia destes FSs, préximas a janela 6ptica
biolégica.

Novos FS tém sido sintetizados com a finalidade de aumentar ou

deslocar bandas de absorbancia para a regido do infravermelho (janela
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Optica biolégica) onde ha maior penetragio da luz no tecido, de modo que
um maior volume de lesdo pode ser tratado.

Para melhor compreender os eventos fotoquimicos e fotofisicos da
TFD, podemos observar o diagrama de Jablonski adaptado, mostrado na
Figura 7, onde estdo representados os niveis energéticos do
fotossensibilizador e os eventos que podem ocorrer quando uma molécula
de FS absorve energia a partir de um féton. Observe que o estado
fundamental do FS é o estado singleto (So), que ao absorver um foton é
excitado para um estado eletronico de maior energia e de curto tempo de

vida.

1 - Absorc¢ao da Luz

2 — Fluorescéncia
3 — Conversao interna
4 — Cruzamento inter-sistema
5 — Fosforescéncia
S 6 — Transferéncia de Energia
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Figura 7. Diagrama de Jablonski adaptado, mostrando os possiveis niveis de
energia que a molécula pode alcancar apds absor¢do de energia e a transferéncia
de energia para o oxigénio molecular.

Para cada nivel eletronico existente (Sn) em uma molécula ha varios
niveis vibracionais, ao ser excitado para um desses niveis, o elétron decai
rapidamente para o menor nivel vibracional do referido estado excitado.
Este fenomeno é chamado de relaxagédo vibracional, e é muito mais rapido
(da ordem de 10-2 g) que o decaimento entre estados eletronicos. Apds
alcancar o menor nivel vibracional do estado eletronico Si, o FS pode
voltar ao estado So emitindo fluorescéncia ou interagindo com outras

moléculas, por um processo ndo radiativo chamado converséo interna (CI).
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No estado Si, o F'S pode transferir carga elétrica para os constituintes do
meio gerando espécies oxidativas [3].

Neste estado Si, hd a probabilidade do FS realizar uma transicao
chamada de cruzamento intersistema (ISC, do inglés intersystem crossing),
para um estado tripleto (T1) metaestavel de tempo de vida mais longo. O
tempo de vida neste estado é da ordem de microssegundos a
milissegundos, que pode resultar no retorno diretamente para o estado
fundamental, por emissdo de fosforescéncia ou através de meios nio
radiativos. No estado tripleto, a molécula pode sofrer quenching
(supressao), doando energia para o Oz presente na célula e retornando
para o estado fundamental. A molécula de Oz que recebe esta energia vai
de um estado fundamental tripleto para um estado singleto, o qual é por
sua vez, altamente citotéxico, por seu alto potencial reativo,

desencadeando uma cascata de eventos que resulta na morte da célula
(Figura 8) [3].

Reacodes Fotoquimicas Primarias

*PS* + 'PS* - PSt+ pSTT
Reacdes do Tipo | 3ps* + Substrato —» Substrato**+ PS™*

PS™* +0,(°E;)~ PS +03°
PS+hv > °PS*

Reagdes do Tipo I ~{ 3PS~ + 0,( Szg_) - PS +0y( lf:‘g)

Reacodes Fotoquimicas Secundarias Reacdes Citotoxicas — Dano Celular
OE* + 05* - HzOz OHit
03" + Hy0, - 0;( *2;) + OH™ + OH™" to,( 'a,)
03" + Fe(IlI) - 05 ( *£7) + Fe(ID) H,0,
Fe(I) + H,0, — Fe(Ill) + OH™ + OH ™" 07" 02 %)
Substrato** -

Figura 8. Reacoes fotoquimicas priméarias e secunddrias que ocorrem da absor¢io
da energia luminosa pelo fotossensibilizador promovendo uma cascata de eventos
que geram reacdes quimicas que resultam na morte celular.
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Vé-se, entdo, que o sucesso da TFD depende fundamentalmente da
oxigenacdo do tecido durante a terapia. Considerando a importancia da
quantidade de Oz nesta técnica, surge a necessidade de olhar com mais
atencdo para a quantidade de oxigénio consumida. Além disso, o oxigénio
molecular (Oz2) é o oxidante primério nas fungdes vitais de seres vivos,
tendo participagdo importante na producdo de energia na cadeia
respiratéria da mitocondria. A insuficiéncia de Oz intramitocondrial
resulta na dificuldade da produgéo energética da célula, levando-a a morte
[4].

A quantidade de oxigénio disponivel no tecido torna-se um fator
limitante para a producao de oxigénio singleto, e consequentemente para a
TFD. E por isso que lesdes hipéxicas ndo sdo indicadas para o tratamento
devido a probabilidade de recidivas ou metastases.

Além das reacgdes fotodindmicas serem dependentes de oxigénio, a
préopria TFD possui um efeito sobre a oxigenacido do tecido-alvo. Numa
primeira etapa, as reagdes oxidativas promovidas pela TFD levam a
deplecdo de oxigénio no sitio de tratamento. Em uma segunda etapa,
alteracbes promovidas pela terapia podem levar a oclusdo de vasos
sanguineos que consequentemente compromete a oxigenacao tecidual.

Na literatura, ha diversos trabalhos que relatam a relacdo entre a
intensidade de luz utilizada (em mW/cm? ) com os danos vasculares
induzidos. O uso de intensidades mais baixas, menores que 100 mW/cm?
em geral promovem danos vasculares de forma tardia, o que faz com que
haja aporte sanguineo e de oxigénio durante a terapia; enquanto que o uso
de intensidades mais altas leva a um rapido dano vascular e
consequentemente rapida deplegdo de oxigénio no sitio de tratamento [5—
8].

H4 mais de 50 anos que a TFD foi usada pela primeira vez em
tratamentos oncolégicos, desde entdo seu potencial tem sido amplamente
explorado, principalmente, em tratamentos dermatoldgicos e

oftalmoldgicos.
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A escolha do tipo de droga e sua dose, o comprimento de onda de
ativacédo, e o intervalo droga-luz, podem aumentar a efetividade e também
reduzir os efeitos colaterais da terapia, para isso, o protocolo de
tratamento deve ser otimizado e padronizado. Os pesquisadores da area de
TFD nao devem estar focados apenas em desenvolver novos
fotossensibilizadores, ou novos equipamentos, mas sim em pacotes de
tratamentos completos que consistem do FS, a fonte de luz e o protocolo
especifico otimizado para uma aplica¢ido em particular.

A avaliacdo cuidadosa dos campos de aplicacdo para a TFD e a
otimizacdo e padronizacdo de protocolos clinicos para determinados tipos
de lesdo, podem contribuir para o estabelecimento da TFD para o

tratamento de cancer.
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A terapia fotodinamica (TFD) é aprovada para o tratamento de diversas
lesbes topicas tais como queratoses actinicas, carcinomas basocelulares
(CBC) superficiais e nodulares, e doenga de Bowen (DB). Além de lesdes de
cancer de pele a TFD tépica também é utilizada para tratamento de lesoes
de pele como psoriase, acne, verrugas e linfoma cutaneo. Os protocolos de
aplicagdo variam os tipos, concentragdes de fotossensibilizadores e fontes
de luz com resultados variados de eficidcia. Neste capitulo, sera revisado
sobre as principais indica¢ées do acido aminolevulinico e seus derivados em
lesbes topicas, além dos principais desafios para aumentar a eficicia da

técnica durante as aplicacées.
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1 Introducao

Os avancgos de estudos relacionados a reagoes fotodinamicas
induziram a realizacdo de ensaios clinicos para avaliacdo de muitas
indicacbes topicas para o uso da TFD nas udltimas décadas, incluindo
doencas inflamatoérias e infecciosas (psoriase, acne, verrugas comuns e
linfoma cutéaneo de células T), tumores, rejuvenescimento da pele e lesoes
vasculares [1-3].

Nos tltimos anos, a TFD a base de acido 5-aminolevulinico (ALA-
TFD) evoluiu rapidamente e foi amplamente aplicada no tratamento de
doencgas de pele por todo o mundo. Estudos randomizados duplo cego de
fase II e III em grandes grupos de pacientes foram entdo realizados por
longos periodos de tempo para aprimorar diretrizes da aplicacdo da TFD
em lesdes de cancer de pele como o carcinoma CBC. Os tumores cutaneos
epidérmicos de crescimento irregular e Invasivo apresentam
protuberancias que sio localizadas normalmente na face, cabeca e pescoco
e por 1isso apresentam dificuldades no procedimento incluindo a
1luminacio devido por exemplo a regido anatomica da localizacdo da lesédo
além da profundidade dessas lesdes que necessitam de procedimentos
coadjuvantes. Portanto, diretrizes sobre mecanismos de agdo, protocolo
terapéutico, aplicagdes clinicas, reac¢bées adversas e outros desafios
referentes a pratica clinica realizada por dermatologistas estdo sendo
sempre atualizadas.

Normalmente, a avaliacdo dos interferentes é realizada regularmente
antes e depois do tratamento. Imagem das lesGes tem sido avaliadas
durante o exame clinico e novos métodos de diagndstico néo invasivos para
auxiliar na avaliagdo e confirmacio da indica¢do da TFD. Assim, varias
indicagbes terapéuticas aprovadas para a TFD e suas limitagoes e

contraindicacgoes sera o foco principal deste capitulo.

2 Indicacoes

Nos ultimos anos, a aplicacdo clinica da ALA-TFD tem se tornado
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cada vez maior incluindo o tratamento de lesGes pré-cancerosas como QAs,
malignidades cutaneas como CBC, DB e linfomas T, além de carcinoma
espinocelular invasivo (CE), acne, fotoenvelhecimento, queilite actinica
(QAc) e liquen esclero atréfico. Os niveis de evidéncia e graus de
recomendagdo para as principais aplicagdes sdo alergia a porfirina, aos
componentes da formulacdo tépica, em caso de uso de medicamentos

fotossensiveis, gravidez e lactacao.

2.1 Queratose actinica

O diagnoéstico e tratamento da QA em estagios iniciais pode prevenir
sua transformacao em lesdo maligna. Como a QA tende a ocorrer em areas
fotoexpostas, como couro cabeludo, face e antebracos, é importante atentar
para o resultado cosmético durante a remocao das lesdes, portanto, a TFD
pode ser usada como o tratamento padrio para QA com um bom nivel de

recomendacéo para grau I e II [4, 5].

Tabela 1. Classificagdo clinica da queratose actinica segundo as diretrizes a
associacao de dermatologia britanica [6].

Grau da lesao Caracteristica clinica
I Lesdes apenas visiveis e palpaveis
11 Lesoes vermelhas e escamosas
III Lesoes mais espessas e hiperceratoticas

Os protocolos de indicacdo, uma vez a cada 1 a 2 semanas, de ALA-
TFD excitada por luz vermelha convencional para QA incluem: a limpeza
da lesdo (1); a formulac¢ido contendo ALA a 10-20% deve ser aplicada na
superficie da lesdo e em sua area ao redor dentro de 1 cm e a lesdo deve
ser protegida da luz por 1 a 6 h pela oclusio (2); depois de limpar o ALA da
superficie da lesdo, a luz vermelha com densidade de energia de 100 a 150
J/ecm? e densidade de poténcia de 50-120 mW/cm? é recomendada para
irradiacao (3). O nimero de sessdes pode aumentar conforme a resposta ao

tratamento.
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O principal desafio da TFD no tratamento de lesdes de QA é a dor
durante o tratamento. Nestes casos, a luz solar pode ser considerada para
pacientes com evidéncia I para areas multiplas ou grandes de lesdes
localizadas no couro cabeludo e na face. Outro caso especial de TFD para
tratamento de QA sdo os casos de grau III confirmadas por bidpsia,

necessitando de multiplas sessoes de TFD (até 6).

2.2 Queilite actinica

A queilite actinica é uma lesdo pré-cancerosa dos labios, ¢é
considerada uma QAc que se localiza nos labios. Sua similaridade com a
QAc da pele esta na etiologia comum de ambas as doencas (relacionadas a
exposicdo solar) e por também apresentar alta probabilidade de evoluir
para CE. Clinicamente ela é descrita como ressecamento, erosoes e perda
do limite do 14bio inferior, observada principalmente em individuos de pele
clara. A queilite actinica apresenta taxa de depuracio e bom efeito
cosmético quando tratada exclusivamente por TFD ou quando combinada
com laser de COz para lesbGes em estagios iniciais [7]. O acompanhamento
p6és TFD em curtos intervalos de tempo sdo sugeridos para controlar o
desenvolvimento de CEC. Além disso, a remoc¢éo cirtrgica combinada com
ALA-TFD também pode ser realizada. Os protocolos recomendados de
ALA-TFD para queilite actinica sdo iguais aos do ALA-TFD excitado com

luz vermelha convencional para QAcs.

2.3 Carcinoma basocelular

A ALA-TFD ¢ aplicada para o tratamento clinico de CBC superficial e
nodular com profundidade inferior a 2 mm. Tem bom efeito de cura e
6timo efeito cosmético [7].

Para CBC superficial, o pré-tratamento é igual ao de QA. Sugere-se
avaliar a profundidade do CBC nodular que seja inferior a 2 mm para
realizacdo da ALA-TFD. Para a realizacdo do ALA-TFD de CBC nodular, é

necessario o uso de lamina ou cureta cirurgica ou laser de CO:z para a
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remoc¢édo do tumor superior. Em seguida, a solugdo de ALA de 10 a 20% ¢é
aplicado na lesdo e na area ao redor de 1 cm, a qual é protegida da luz por
1-6 h, e entdo o excesso de ALA é retirado da superficie da lesdo e
irradiado com luz vermelha com densidade de energia de 100—200 J/cm? e
densidade de poténcia de 50 a 150 mW/ecm?. O tratamento deve ser
realizado uma vez a cada 1 a 3 semanas e se ndo houver melhora das
lesdes em 3 semanas deve ser escolhido outro tratamento e se a cura das
lesdes apresentarem evolucdo uma nova sessdo da TFD pode ser realizada

com no maximo 6 sessoes.

2.4 Doenca de Bowen

Para a DB - carcinoma de células escamosas in situ - o grau de
evidéncia da ALA-TFD é I, sendo indicada principalmente para casos em
que o tratamento cirurgico resultaria em comprometimento estético do
local. Os protocolos indicados para DB sio iguais aos do BCC. A bidpsia
pré-tratamento é necessaria para excluir CEC invasivo. Em caso de as
lesdes recidivarem apods diversas sessbes de ALA-TFD, é recomendado

modificar de tratamento [8].

2.5 Carcinoma de células escamosas

A cirurgia é o tratamento padrao para o CE. E uma forma comum de
cancer de pele que se desenvolve nas células epidérmicas (camada mais
superficial da pele), podendo desenvolver metastases tanto regionais (em
linfonodos) quanto a distancia (pulmdes), portanto, podendo ser agressivo.
No entanto, CECs microinvasivos, localizados, multiplos, dificeis de tratar
e bem diferenciados podem ser tratados com ALA-TFD. Nestes casos, se as
lesbes ndo diminuirem em apds algumas sessées de ALA-TFD, é indicado
alterar o método de tratamento. Os protocolos recomendados de modo
paliativo para CEC sdo iguais aos do CBC, entretanto é necessario um

acompanhamento rigoroso dos pacientes.
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3 Desafios da TFD

A dor durante o tratamento com ALA afeta a experiéncia do paciente
na TFD, na qual geralmente atinge um pico de alguns minutos apds o
inicio da irradiagio e desaparece ou diminui apds o final da irradiagdo. A
grande quantidade de espécies reativas de oxigénio, tipo, localizagdo e
area das lesdes da pele, além de parametros de iluminagdo podem estar
relacionada com a sensacio da dor. O manuseio da dor durante o
tratamento é est4d em constante melhorias para o sucesso final do
tratamento.

A caracteristicas adversas representam alguns desafios da TFD que
sdo avaliadas nos pacientes durante e apds o procedimento e por isso
diversas medidas de controle tém sido estudadas e conduzidas.
Caracteristicas como eritema, edema, prurido, sensagdo de queimagio,
exsudacgdo e pustulas além da dor ja descrita anteriormente sao resultados
de reagdes que podem ser amenizados com modificagdes do procedimento.
Por exemplo, para a melhora do prurido intenso esta sendo usado anti-
histaminicos orais, a sensacdo dor apdés o tratamento esta sendo
amenizada com analgésicos via oral [9].

O sangramento apds a curetagem pode atrapalhar na absor¢do do
creme e consequentemente a formacido da protoporfirina IX (PpIX), e na
penetracgdo da luz pela pele, assim diminuindo a eficidcia do tratamento.
Dessa forma é importante que o sangue ndo esteja presente no momento
da aplicagdo do creme e iluminacédo, o qual pode atrapalhar no conjunto de
fatores para que se tenha uma TFD de sucesso.

Na Figura 1, mostra um CBC no labio superior esquerdo sem
curetagem (A) e a imagem da fluorescéncia visualizado com o dispositivo
EVINCE (MMOptics, Sao Carlos-SP, Brasil) ap6s 3 horas da aplica¢ido do

creme, indicando o acimulo adequado de PpIX na lesdo e ao redor.
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Figura 1. a) TFD de CBC no 14bio supefior esquerdo, sem curetagem. b) Imagem
da fluorescéncia apés 3 horas das aplica¢oes do creme.

Para a solugdo do sangramento apds a curetagem, muitos médicos
tem a disposi¢do o bisturi elétrico que é um instrumento cirirgico que
utiliza correntes de alta frequéncia (HF) para cortar e coagular tecidos,
assim cauterizando pontos que persistem em sangrar. Porém, utilizar essa
técnica pode ser prejudicial para o sucesso da cascata de processo
fotoquimico e fotofisico da TFD, tanto para absor¢do do creme, quanto
para a irradiagao da lesdo.

Ao usar o bisturi elétrico com a finalidade de cauterizar pontos que
estdo sangrando forma se uma barreira escura, como uma “queimadura”,
na qual dificulta a absorc¢édo do creme e da luz na lesio.

A Figura 2 mostra CBC na ponta nasal em que foi utilizado o bisturi
elétrico para cauterizar pontos que estavam sangrando apds a curetagem
(A); e a imagem de fluorescéncia da lesdo apés 3 horas da aplicagdo do
creme, observa se que a formacgio de PpIX na regido da leséo cauterizada
fo1 deficiente, enquanto ao redor, onde nédo se utilizou o bisturi elétrico foi

possivel observar maior acumulo de PpIX.
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Figura 2. a) CBC ponta nasal; apés a curetagem da lesdo foi realizada a
cauterizacdo com bisturi elétrico. b) Imagem da fluorescéncia apdés 3 horas da
aplicacdo do creme, onde o uso da técnica de cauterizacdo com bisturi elétrico
diminuiu o acimulo de PpIX.

Dessa forma, o bisturi elétrico ndo é uma técnica adequada para
quando o objetivo do tratamento seja se beneficiar dos processos fotofisicos
e fotoquimicos da TFD. O aperfeicoamento dos protocolos da TFD t6pica
continua a ser pesquisadas para aumentar a sua eficicia e ainda viabilizar

novas indica¢ées desde que os desafios para aplicacdo sejam superados.
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O interesse em pesquisa de novos compostos fotossensibilizadores, que
possam  ser empregados na  Terapia  Fotodinamica, cresce
exponencialmente no Brasil e no mundo. Com o desafio de desenvolver
foto-fAarmacos nacionais para que a técnica pudesse ser difundida no
mercado nacional, foi criada a PDT Pharma induastria de Prod.
Farmacéuticos Ltda. A empresa tem se destacado em sintetizar e produzir
medicamentos topicos destinados ao tratamento do cancer de pele, a fim de
atender as demandas da tecnologia emergente. Os medicamentos até
entdo eram obtidos por importacédo, com precgos elevados, inviabilizando a
difusdo da tecnologia terapéutica no mercado. Neste capitulo, serdo
discutidos alguns aspectos fundamentais dos principais
fotossensibilizadores em uso, assim como, os em desenvolvimento, e

perspectivas futuras de novas substancias de interesse no Brasil.
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1 Introducao

O tratamento de doencas de pele tem sido um grande desafio no
Brasil e no mundo. Por isso, a busca por solugdes do problema a baixo
custo, vem crescendo para que viabilize o tratamento de forma rapida,
segura, minimamente invasiva e eficiente para a eliminacdo de lesGes.
Assim, um esforgo de pesquisa muito importante vem sendo colocado em
prética, pelo Grupo de Optica (IFSC/USP) na viabiliza¢io de uma solucio
para o tratamento do carcinoma basocelular (CBC), um tipo de cancer de
pele ndo melanoma. As pesquisas com terapia fotodindmica (TFD)
demonstraram resultados satisfatérios e se mostrou como um tratamento
viavel que pode ser disponibilizado para a sociedade como um meio
alternativo para resolver a causa e/ou mitigar os efeitos desse tipo de
doenca. Entretanto, a necessidade de importa¢io do medicamento com
precos elevados, podem inviabilizar o uso da técnica e a difusdo da
tecnologia terapéutica no mercado.

Assim, fizeram-se necessarias ac¢oes para que a inovacio terapéutica
em desenvolvimento pudesse contar com o suprimento de foto- farmacos de
maneira frequente, em quantidade abundante e a precgos condizentes com
o mercado brasileiro. Nesse sentido, foi criada a PDT Pharma Industria e
Comércio de Prod. Farmacéuticos Ltda., em 2009, originalmente, uma
empresa spin off dos laboratorios de Quimica e Fisica da Universidade de
Sao Paulo, campus de Sido Carlos. A PDT Pharma, participou do Projeto
PDT Brasil para tratamento de cancer de pele em parceria com a empresa
MMOptics, detentora da tecnologia dos equipamentos, e diversos centros
de saude do pais. Foi pioneira na producio de medicamentos voltados para
subsidiar a TFD para tratamento do cancer de pele e alimentou o inicio
das operagbes da empresa, que era coordenada por uma equipe
multidisciplinar de pesquisadores e doutores altamente qualificados, com
experiéncia internacional e dominio técnico-cientifico. Neste historico, a
empresa realizou um estudo clinico com mais de 600 pacientes com cancer

de pele (ndo melanoma), em parceria com o Hospital do Cancer de Jau,
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estado de S. Paulo, e em 2015 protocolou os resultados na ANVISA para o
registro do medicamento (Nimero do Processo (ID): 25351227223201156).
Nos tltimos anos, houve uma grande evolucido do conhecimento sobre
as propriedades de variados tipos de substancias fotossensiveis, cuja
fun¢do é absorver luz e induzir processos fotoquimicos. Paralelamente, a
empresa vem desenvolvendo outras solugbes para a TFD, tais como
abordar algumas classes distintas de fotossensibilizadores (FS) as
porfirinas, clorinas, ftalocianinas e a curcumina, que possui futuros
promissores para aplicagdes em TFD. O diferencial da empresa é a
verticalizacdo do processo de producdo do medicamento através da
produgdo do insumo farmacéutico, realizada por metodologias
aperfeicoadas de rotas sintéticas descritas na literatura, e formulacio do
creme final. A tecnologia desenvolvida pela empresa possibilita a producio

dos medicamentos a um prec¢o condizente a realidade brasileira.

2 Fotossensibilizadores

Em diversos paises do mundo, a TFD tépica é aprovada para o
tratamento de doencas oncolégicas cutaneas, tais como: queratoses
actinicas, doenca de Bowen e CBC superficial. Assim como para condigdes
cutaneas nfo oncoldgicas, como acne vulgar, verrugas virais e
esclerodermia localizada. [1] A TFD também tem mostrado o potencial
terapéutico para o controle microbiano em diversas A4reas, como por
exemplo, em odontologia, podologia, entre outros. Porém, ainda é um
grande desafio a produgdo de um FS ideal, limitagdes sdo encontradas e
uma das estratégias é melhorar os FS disponiveis no mercado e
desenvolver compostos mais adequados, eficientes e cada vez mais
especificos para cada aplicacdo. [1-6]

Com o objetivo de disponibilizar a sociedade brasileira modernas
técnicas para o tratamento de cancer de pele, a PDT Pharma, através de
um esforgo conjunto liderado pela Universidade de Sdo Paulo, realizou um

estudo clinico com mais de 600 pacientes. Neste projeto, realizado no
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centro de TFD em Jad, e numa etapa posterior, ampliou o estudo para um
numero maior de localidades.

A técnica de TFD ¢é de facil aplicacdo, nio exige grandes
infraestruturas, facil treinamento para os profissionais envolvidos. Ainda
possuil a vantagem de apresentar reduzidas alteragées anatomo-funcionais
e estéticas, o que contribui com a qualidade de vida do paciente tratado.
Os principais medicamentos disponibilizados pela PDT Pharma para a
realizacdo do Projeto TFD Brasil, foram o Br-ALA (4cido 5-
aminolevulinico) a 20%, e o M-BrALA (cloridrato de aminolevulinato de
metila) a 20%. O objeto deste estudo foi comparar a seguranca e eficacia
destes medicamentos com o método comparador que foi o tratamento
cirurgico. Para ambos FS o mecanismo de acdo é a producdo de
protoporfirina IX (PpIX) promovida pelas préprias células. Quando se
administra o BrALA de forma tdpica, é possivel observar, apés algumas
horas, um actmulo de PpIX. Posteriormente, irradia a lesdo com luz
vermelha (630 nm) e, efetuar o tratamento por TFD. Neste caso, o ALA
que é um intermedidrio biossintético da hematoporfirina do sangue,
funciona como um pré-farmaco que, em excesso no meio celular, fazem com
que as células acelerem a produgio de PpIX e acumulem o FS,

possibilitando os tratamentos por TFD. [1, 2, 4]

Figura 1. Medicamentos utilizados no estudo clinico do Projeto TFD Brasil, a)
BrALA (creme de 4cido aminolevulinico a 20%) e b) M-BrALA (creme de cloridrato
de aminolevulinato de metila a 20%).
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Dentre varias, uma das grandes vantagens destes estudos, é que
permite a restrigdo da fototoxicidade apenas ao local de aplicagdo do proé-
farmaco BrALA, ao contrario dos derivados porfirinico sistémicos, que
podem causar fotossensibilidade geral e prolongada. O BrALA apresentou
excelentes resultados, contudo, sua baixa permeabilidade na membrana
celular, tem limitado algumas de suas aplicacdes clinicas. Alguns
pacientes relatam bastante dor durante o uso desta terapia com ALA. [1,
2, 4]

Considerando isso, foram desenvolvidas melhorias terapéuticas,
resultando em compostos como o cloridrato de-aminolevulinato de metila
(Br-MALA). Neste caso, a permeabilidade deste éster é maior, e a
ocorréncia de dor é bem menor e, quando localizados no citoplasma, sio
hidrolisados antes de entrar na via biossintética da PpIX. [1, 2, 4]

Nesse estudo clinico o Br-ALA e M-BrALA utilizados no para o
tratamento de carcinoma basocelular, apresentaram taxas de sucesso nos
tratamentos acima dos 95%, quando comparado as cirurgias. [1]

Recentemente, Bagnato e colaboradores, em parceria com a PDT
Pharma, vém desenvolvendo intensas pesquisas utilizando o BrALA e M-
BrALA em diversos tratamentos por TFD. Também tem demonstrado o
potencial biomarcador para a deteccdo de tumores, por meio da
administracdo topica de ALA ou M-ALA, analisando sua fluorescéncia in
vivo em resposta a excitagdo com luz. Como a PplIX apresenta alto
rendimento de fluorescéncia quando irradiada com luz na regido UV-Vis, o
emprego do FS como precursor do biomarcador PpIX faz desta técnica util
para diagnéstico e tratamento de lesdes. [1]

A fim de ampliar seu portfélio, a PDT Pharma, também tem
colaborado em diversos projetos como fornecedora de foto-farmacos de
classes distintas, tais como: porfirinas, clorinas, ftalocianinas e as
curcumina. Esses FS sdo promissores para aplicacdes em terapia
fotodindmica, trazendo aos profissionais alternativas para o tratamento

médico, minimamente invasivo e proporcionando melhor qualidade de vida
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aos pacientes.

Os compostos do tipo porfirinas, clorinas e ftalocianinas, apresentam
boas absortividades na regido do vermelho entre 600-750 nm, excelentes
rendimentos de producio de oxigénio singleto e apresentam caracteristicas
fotofisicas adequadas para o uso em TFD. Por isso, tém constituido parte
significante dos fairmacos empregados nesta terapia. [2—4]

As porfirinas e seus derivados tem desempenhado papel fundamental
em terapia fotodindmica, sdo compostos heterociclos aromaéticos
constituidos por quatro unidades pirrdlicas. Podem ser aplicadas em
diferentes tipos de tumores, como doenca de Bowen, sarcoma de Kaposi.
Também podem ser utilizadas em tratamentos profilaticos de diversos
tipos de cancer, tais como de es6fago, gastrico, cervical e pulmonar. Dentre
as porfirinas mais conhecidas estdo o Photofrin® (EUA), o Photogem®
(Russia) e o Photosan® (Alemanha). Eles diferem entre si de acordo com o
numero de unidades monoméricas, diméricas e oligoméricas de
hematoporfirina que os compdem. [2]

As clorinas sdo derivadas da clorofila, cujas funcbes estdo
correlacionadas a fotossintese. Apresentam absorc¢ées na regido entre 630-
680 nm, facilitando os tratamentos de lesées mais profundas devido a alta
penetracido da luz vermelha nos tecidos.

Contudo, apenas uma pequena fracgao é utilizada como medicamento,
devido a algumas caracteristicas que tornam invidveis sua producio, tais
como: rotas sintéticas muito complexas, custo elevado de producio e
dificuldade de purificacao. [2]

Nesse cenario, surgiu a necessidade de produzir compostos nacionais
e de baixo custo. Sendo assim, Uliana et al [2—4] desenvolveu a sintese da
clorina-e6 diretamente da reacido da cianobactéria Spirulina maxima, de
forma efetiva e com elevado grau de pureza. O composto sintetizado é
semelhante ao comercial Photoditazine®, cuja efetividade ¢é bem
estabelecida, porém, apresenta custo elevado. [2—4] Assim, também surgiu

a cl-butil, por meio de modificacbes realizadas na molécula a fim de
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conferir aos pigmentos caracteristicas estruturais, de modo a se
aproximarem das caracteristicas de um fotossensibilizador ideal. Este FS
tem sido utilizado para alguns tipos de cancer de pele, para o tratamento
de degeneracio macular da retina causada pela idade, miopia patolédgica, e
outras doencas. [2—4]

As ftalocianinas sido consideradas semelhantes 4s porfirinas e
estruturalmente diferentes, denominadas azaporfirinas. Sdo definidas
como pigmentos organicos de origem sintética, cuja estrutura apresenta
um anel benzénico ligado a grupos pirrdis, e estes ligados entre si por
atomos de nitrogénio. [2] A banda de absor¢do de luz é na regido de 600
nm — 750 nm, a molécula possui boa lipofilicidade que contribui para sua
localizagdo nas membranas plasmaticas, nos microssomos € nas
mitocondrias, e, consequentemente, para a acao fotodinamica.

O Photosens® é um exemplo de composto comercial e foi desenvolvido
no Instituto de Fisica Geral da Academia Russa de Ciéncia, sendo
comercializado pela NIOPIK. Este farmaco se mostrou eficiente no
tratamento de tumores de cordide, olhos, palpebra, sarcoma, cervical e
bexiga. [2]

A curcumina é obtida a partir dos rizomas de curcuma longa, o
acafrido, sendo composto por pigmentos curcuminodides, além de alguns

terpenoides (6leos essenciais). [7]
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HO OH
Figura 2. Estrutura quimica da curcumima.

A curcumina ao longo do ultimo século, tem se revelado uma

verdadeira panaceia natural. Por possuir varios efeitos biolégicos, tem sido
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amplamente estudada em diversas aplicagbes, tais como em supressao da
carcinogénese, evitando a proliferacdo de uma grande variedade de células
tumorais (pele, pulmfo, estomago, célon e mama), atividades anti-
inflamatérias, antioxidantes, bactericidas, antifingica, analgésica e com
efeitos neuro-protetores para tratamento e prevencdo de mal de
Parkinson. [3—7]

Além deste amplo espectro de atividades terapéuticas, a curcumina tem
despertado o interesse de diversos grupos de terapias fotonicas,
principalmente por sua excelente atividade fotodinamica. [3—6]

Bagnato et al, tem realizado estudos utilizando curcumina como FS em
diversos ensaios clinicos na 4area de inativacio de microrganismos.
Mostraram que a curcumina inibiu algumas bactérias, tais como: Candida
albicans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus mutans, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e outras. [3-7] Podendo ser aplicada em
tratamentos de desinfeccdo bucal, desinfeccdo de garganta, eliminacio das
larvas do mosquito da dengue, no tratamento da onicomicose, entre outros.
[3—6] Além da sua utilizagdo como FS, a curcumina também pode atuar
em infecgdes superficiais localizadas e as a¢des farmacolégicas podem ser
intensificadas quando a curcumina é irradiada com luz azul em espectro

UV-visivel a 420 nm. [7]

3 Conclusao e consideracoes gerais

Nos ultimos anos a busca de novos compostos fotossensiveis pela
comunidade cientifica estd cada vez mais intensa e com alto nivel de
sofisticacdo em relacdo as estruturas quimicas e suas funcionalidades. A
TFD pode viabilizar inimeras curas e solucdes de problemas neoplasicos,
principalmente nas regides mais afastadas do Brasil. Entretanto, quando o
objetivo é fazer de um determinado fotossensibilizador um produto para o
mercado farmacéutico e de ampla utiliza¢do, o maior desafio é minimizar

os custos, garantindo altos niveis de inovacido, bem como melhorias nas
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foto-atividades tendo em méos compostos simples e acessiveis. Nos ultimos

anos avanc¢amos significantemente na solugdo de problemas para o

tratamento de doencas de pele. Contudo, o desafio agora é avancar

desenvolvendo formulac¢bées mais eficientes, garantindo que as moléculas

cheguem até os alvos pretendidos com maior eficacia e com custo viavel a

populagdo.
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Formulacoes topicas do acido 5-aminolevulinico:
fundamentos, aplicacoes e inovacoes nas formulacoes
farmacéuticas

Natalia M. Inada, Lucas Danilo Dias e Geisiane Rosa da Silva
Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, Sao Carlos, SP, Brasil

O acido 5-aminolevulinico, ou simplesmente 5-ALA, é uma das substancias
quimicas mais utilizadas na Terapia Fotodinamica. A escolha e ampla
disseminacio se devem ao fato de, principalmente, ter seu mecanismo de
acdo elucidado muito antes do inicio do seu uso como pré-farmaco na
geracdo da Protoporfirina IX (PpIX). Tanto o 5-ALA, como a PpIX, gerados
endogenamente, sio extremamente vantajosos quando se trata em
seletividade e efeito localizado, com o minimo ou nenhum efeito adverso.
Outra vantagem é o baixo custo de sintese, que se eleva quando envolve
mais tecnologia para a entrega seletiva ou programada e quando se soma
aos processos de sintese, todos os custos para validacdo e aprovacio do
medicamento no mercado farmacéutico. Neste capitulo abordaremos
topicos que irdo desde a anatomia da pele e os fatores envolvidos na
permeacdo cutianea, até formulac¢bes farmacéuticas contendo 5-ALA, as
inovacoes no desenvolvimento de produtos para a entrega “inteligente” e as
aplicagdes em varias areas médicas, como na dermatologia, ginecologia e

para o diagnostico de tumores.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605407
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1 Introducao

O acido aminolevulinico (5-ALA) é uma molécula precursora
metabdlica da protoporfirina IX (PpIX), responsavel pela producio da
heme. A PplX pertence a uma classe de medicamentos chamados de
fotossensibilizadores (F'S), sendo amplamente utilizada para o tratamento
tépico e ndo invasivo de alguns tipos de canceres de pele mais superficiais,
através do uso da Terapia Fotodindmica (TFD). Este F'S, também pode ser
usado no diagndstico por imagem, principalmente por ser superexpressada
em tecidos cancerosos [1, 2]. Quando a concentracdo de 5-ALA ¢é
aumentada e, em seguida, é absorvida pelas células, h4 uma maior
producido de PpIX enddgeno, levando ao acimulo do FS no interior das
células. Este acimulo quando combinado com a administracio da luz local
e o0 oxigénio molecular presente no tecido, geram espécies reativas
citotoxicas (EROs) que podem levar a morte das células tumorais. Embora
a acdo seja eficaz e altamente conhecida o 5-ALA, tem uma difusio
limitada nas membranas celulares, ndo permeando algumas barreiras
cutaneas, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, como a sua
polaridade. Além da permeacdo o 5-ALA n&o é totalmente estavel em
ambientes fisiolégicos, devido a diminuicdo da biodisponibilidade local,
contribuindo para uma reducio significa no efeito terapéutico da TFD.
Observando estes dois pontos entre a aplicagdo e a eficacia da TFD, e
visando a melhoria dos efeitos terapéuticos do 5-ALA, muitos estudos séo
voltados na potencializacdo desta molécula, através de recursos
Cientificos, muitos destes embasados em nanotecnologia. Desde o uso
simples de lipossomas e polimeros, a conjugagdoes com metais, silicas
mesoporosas e dentrimeros até os estudos mais recentes com niossomas,
fulereno e nanotubos de carbano a nanotecnologia é um novo marco no
desenvolvimento de sistemas mais eficazes para a entrega controlada do
pro-farmaco 5-ALA [3]. Logo, a nanotecnologia tem por principais
objetivos, dentre outros, aumentar a eficacia, seletividade, distribuicéo e

permeacao das moléculas terapéuticas, tornando-se possivel a melhora de

51



Fundamentos, aplicag¢ées e inovagées nas formulagées do ALA

tratamentos e diagndsticos, possibilitando até mesmo novos usos da

mesma molécula.

2 Anatomia da pele e absorcao cutanea

A pele é composta, genericamente, por trés principais camadas de
tecidos: 1) epiderme (superior); ii) derme ou cério (intermedidria); iii)
hipoderme ou tecido celular subcutaneo (profunda) (Figura 1). A camada
superior (epiderme) é composta por epitélio pavimentoso estratificado,
(espessura entre 0,04 - 1,6 mm, varia de acordo com a regido do corpo),
sendo constituida por quatro tipos principais de células (queratinécitos,
melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel) [4].

A camada intermediaria (derme) é constituida por um denso estroma
fibroelastico (tecido conjuntivo denso), sendo constituido por componentes
vasculares e nervosos, 6rgdos anexiais da pele, glandulas sudoriparas e
sebaceas, bem como os foliculos pilosos. Vale salientar que, devido a
presenca de vasos sanguineos e capilares na derme, é nesta camada que
ocorre processos de absorcdo sisteméatica de farmacos e outras
moléculas/ions [5]. Por fim, a terceira camada (hipoderme) é basicamente
constituida por tecido adiposo, possuindo fungdes de reserva energética,
regulacdo da homeotermia e também atua na prote¢do mecanica dos

6rgaos internos (Figura 1).

Epiderme

Derme

Hipoderme

Figura 1. Reﬁfesentagéo esquematica da anatomia da pele (adaptado de
https://[www.goconqr.com/flashcard/5928596/sistema-tegumentar).
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Relativamente a administracéo e absor¢do cutanea de farmacos, esta
via de administracdo pode ser utilizada para entrega de farmacos para
acdo topica, no tratamento de doencas dermatolégicas, bem como na
entrega de farmacos na corrente sanguinea, evitando mecanismos de
degradacdo da molécula no trato gastrointestinal e/ou através da acéo
enziméatica no figado (mecanismo de primeira passagem) [6, 7]. Contudo,
as formulacbes tépicas sdo majoritamente aplicadas no tratamento
dermatolégicas.

Uma das principais limitacdes da entrega de farmacos via
administracgio tdpica, esta relacionada com o desafio de se obter farmacos
com propriedades fisico-quimicas ideais. Neste caso, as moléculas biotivas
necessitam atravessar as camadas da pele e atingir a corrente sanguinea

com uma farmacocinética e dose pretendidas.

3 Tipos e caracteristicas de formulac¢oes farmacéuticas topicas

A absor¢do/permeacdo de farmacos na pele depende das
caracteristicas fisico-quimicas da prépria molécula (estrutura molecular,
concentracdo, massa molecular, coeficiente de particdo (log P), pH e pKa),
hidratacdo da pele e espessura da pele [8]. E preconizado que, moléculas
com log P < 0 sdo soluveis em agua (hidrofilicos) e possuem baixa
capacidade de permeacido nas membranas celulares, contudo, compostos
que apresentam log P = 2-3 possuem uma maior permeabilidade na pele.
Neste caso em especifico, o 5-ALA possui um log P = -1,5, ou seja,
apresenta uma baixa permeabilidade nas camadas da pele [9, 10],
necessitando assim de ser utilizado no tratamento de lesdo cutdneas
através do uso de uma formulacéo farmacéutica.

As formulagoes farmacéuticas topicas séo classificadas relativamente
ao seu estado fisico (liquidas, sélidas ou semi-sélidas), por exemplo,
coldides, cremes, microemulsées, emulsoes, logoes, géis, aerossois, solugdes
e pomadas [11]. Genericamente, as formulagées tépicas possuem um papel

fundamental no aumento e modulacdo da absor¢do de farmacos nas
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diferentes camadas da pele, sejam elas com objetivos no tratamento de
lesbes cutidneas ou visando maximizar a absor¢do na corrente sanguinea
[12].

As formulagées liquidas possuem um solvente ou uma mistura de
solventes que possuem a funcdo de veicular um ou mais farmacos
(dissolvidos e insoluveis) [13, 14]. Dentro das formulag¢ées liquidas,
encontram-se também as suspensbes e as emulsées. As suspensdes sio
sistemas compostos de duas fases, uma fase liquida (externa) e uma fase
sélida (interna), onde compostos estdo insoluveis e dispersos em um
liquido. Ja as emulsdes sdo sistemas de varias fases, caracterizado pela
presenca de um ou mais liquidos dispersos em outro liquido imiscivel. As
emulsdes podem ser divididas em dois grupos: 1) 6leo em agua (O/A): uma
solugdo aquosa contendo 6leo disperso; i1) agua em 6leo (A/O): uma fase
oleosa contendo agua ou uma solugdo aquosa dispersa. Neste tipo de
formulacdo liquida, utiliza-se um excipiente chamado emulsificante que
possul a funcio de reduzir a coalescéncia e a tensido interfacial existente
entre as duas fases (aumentando a estabilidade do sistema) [15, 16].

As formulagdes sélidas sdo basicamente compostas pelos pds, ou seja,
sélidos na forma de pdés com uma baixa granulometria. No geral este tipo
de formulacdo tépica é aplicada na reducdo de friccdo (pele com pele)
através da absor¢do de umidade (10, 11).

E por fim, as formulagoes semi-sélidas possuem um papel de destaque
na aplicacido e tratamento de lesbes cutaneas. Dentre elas, destaca-se o
creme, formulagdo que apresenta um ou mais farmacos dissolvidos ou
dispersos em um veiculo, podendo se apresentar na forma de emulsées O/A
ou A/O, na presenca de um agente emulsificante.

A escolha do tipo de emulsdo deve ser baseada nas caracteristicas e
local da pele (por exemplo, espessura), bem como o local que se pretende
entregar o principio ativo utilizado. Outro exemplo é a pomada,
formulagdo caracterizada por uma consisténcia mole, destinada a

aplicacido em peles ou mucosas. As pomadas possuem uma base
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(hidrofébicas, lipofilicas e oleoginosas) que é utilizada para veicular e
estabilizar o principio ativo. Os géis sdo formulacées formadas por
dispersoes coloidais onde o sélido é o dispersante e o liquido, o disperso
[13, 14]. Além disso, os géis possuem uma consisténcia de gelatina, séo
livres de acidos graxos, possuem um alto teor de Agua e baixa permeacio

cutanea.

4 Exemplos de formulacoes topicas do acido 5-aminolevulinico e
derivados: Tratamento de Neoplasias Cutaneas e de Colo do
Utero através da Terapia Fotodinamica
Osiecka e co-autores reportaram o desenvolvimento de uma

formulacao lipossomal de 5-ALA e seu éster metilico (metvix) e avaliacido

comparativa (in vitro e in vivo) visando estudar a ac¢fdo fotodinamica e

verificar se os precursores de fotossensibilizadores aprisionados em

lipossomas podem induzir expressdo de metaloproteinases de matriz

(MMPs) em modelo animal [17]. Neste exemplo, os autores desenvolveram

um sistema nanoestruturado de entrega de drogas, nomeadamente os

lipossomas, os quais possuem uma bicamada fosfolipidica, apresentando
uma porg¢ao hidrofilica (nudcleo, funcdo de encapsular moléculas
hidrofilicas) e outra lipofilica (responsavel pelo aprisionamento dos

agentes insoluveis) (Figura 2).

Porgdo
lipofilica

Meio

Bicamada
aquoso f

osfolipidica
Porgdo

hidrofilica

Figura 2. Representacio esquemdtica de um lipossoma (adaptado de
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-
pharmaceutical-science/liposome)
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Neste trabalho os autores reportaram a obtencdo de lipossomas
unilamelares, homogéneos, diametros entre 105 e 130 nm e encapsulacio
dos fotossensibilizadores em uma concentracédo de 110 mM. Além disso, os
autores observaram uma estabilidade dos lipossomas em até quatro
semanas. Grupos controles também foram preparados com os pro-
farmacos, utilizando um creme de eucerin (20% m/m) como base. Apds
estudo dos lipossomas e os grupos controle in vivo, os autores observaram
uma maior formacio de protoporfirina IX utilizando os lipossomas, em
comparacgio com os grupos controle (creme de eucerin). Posteriormente a
avaliacdo dos lipossomas contendo 5-ALA e seu derivado éster metilico
(metvix), estudos imunohistoquimicos revelaram que apés a PDT, a
intensidade de expressdo de MMPs em animais saudaveis foi muito baixa.

Outro exemplo do desenvolvimento e uso de formulacées tépicas
contendo 5-ALA foi descrita por Hillemanns, em 1999, e avaliada no
tratamento clinico de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de alto grau
[18, 19]. Neste estudo, uma solugdo de 5-ALA (20% m/m) (10 mL)
dissolvida em uma solugao de NaCl (0,9%) contendo propilenoglicol foi
utilizada e aplicada topicamente na regido afetada. Relativamente ao
protocolo de terapia fotodinamica, os autores descreveram o uso de uma
dose de 100 J/cm? , em 635 nm, totalizando dez ciclos de PDT com a
formulagéo de 5-ALA em sete pacientes com NIC de alto grau. Contudo, de
acordo com os autores, em todos os casos nao foi observado resultados
satisfatorios e melhoria nas lesées. Uma das limitagées neste estudo pode
estar, possivelmente, relacionada a baixa permeabilidade do pré-farmaco
na leséo e subsequente formacao de PpIX (fotossensibilizador).

Neste contexto, diversos estudos com diferentes formulagdes topicas
contendo 5-ALA e seus derivados estao sendo desenvolvidas e descritas na
literatura [20, 21]. Como um exemplo selecionado, Inada e co-autores
descreveram a avaliagdo de uma formulacgéio tépica do tipo creme contendo
MAL (20% m/m) [22]. Os autores reportaram o estudo em 56 pacientes
com NIC 1, dez com NIC 2 e 14 pacientes para o grupo de placebo. Apds
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avaliacao do protocolo fotodinamico utilizando o creme de MAL, os autores
observaram que 75% (n = 42) dos pacientes com NIC 1 apresentaram
resposta terapéutica completa, utilizando um dose de luz = 100-180 J/cm?
(630 nm). Além disso, para os pacientes com NIC 2 e 3, foi1 relatado que
90% foram curados apdés um e dois anos de acompanhamento,
respectivamente. No geral, o uso do creme contendo MAL e aplicado no
protocolo de PDT, apresentou resultados promissores, sendo um
procedimento ndo invasivo, rapido e de baixo custo, evitando a progressao

da NIC e preservando o colo do tutero.

5 O Aacido 5-aminolevulinico para o diagnéstico por
fluorescéncia

O actmulo de fotossensibilizadores em lesdes neopléasicas é utilizado
para fins de diagnéstico devido as suas propriedades fluorescentes. Esta
técnica é conhecida como diagndstico por fluorescéncia [23] e tem sido
amplamente empregada para diferenciacdo de tumores como o carcinoma
basocelular [24—27], na localizacdo de condiloma acuminado [28, 29], em
neoplasia intraepitelial cervical [30, 31] e até mesmo para deteccdo de
fungos causadores de onicomicoses [32].

Uma das estratégias que favorecem o uso de 5-ALA para fotodetecgéo
do fotossensibilizador em tumores, se da pelo fato do acumulo
preferencialmente da PpIX nas lesbes neopldsicas em comparagdo ao
acumulo em tecido normal.

Os mecanismos envolvidos nesta distribuicdo preferencial ndo sio
totalmente compreendidos, mas varias propriedades do tecido tumoral
parecem ser importantes. O alto nimero de receptores de LDL, baixo pH
intersticial, redugdo da drenagem linfatica e grande espaco intersticial
com grandes quantidades de coldgeno e vasculatura com vazamento, todos
tendem a favorecer o acimulo de fotossensibilizadores em tecidos de
tumores [33]. Os resultados por Kessel (1996), juntamente com os artigos

citados por ele neste trabalho sobre os niveis de receptores de LDL nos
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tecidos, sugerem que a afinidade dos componentes porfirinicos de
hematoporfirina pela lipoproteina plasmatica pode explicar o padrido de
distribui¢ao da fragdo de localizacdo do tumor in vivo, resultando em uma
razdo mais alta de acimulo de porfirina em tecidos neoplasicos versus
tecido normal [33].

O uso 5-ALA para formacgdo enddgena de fotossensibilizadores é
aplicado localmente incorporado num creme ou em solugdo para instilagao,
Injecao sistémica ou pela via oral. Logo apds a aplicacdo (normalmente 1-3
h), quantidades suficientes de fotossensibilizadores se acumularido nas
lesbes neoplasicas para permitir o diagndstico e a terapia [34].

A detecgdo de uma fluorescéncia de grande intensidade concentrada
em lesdes clinicamente observaveis e as subclinicas de condilomas HPV-
induzidas indicam a penetragdo e a concentracdo seletiva de PpIX no
epitélio anormal, e ndo, no tecido normal adjacente [29]. E outras
estratégias foram realizadas com a finalidade de aumentar ainda mais a
fluorescéncia da PpIX. Peng e colaboradores (1996) foram os primeiros a
relatar um estudo comparativo sobre a eficacia de uma série de ésteres de
ALA contra ALA. Isso mostrou que os ésteres metilico, etilico e propilico
la-c produziram mais fluorescéncia da PpIX em tecidos humanos e
murinos em comparacgio com ALA livre [35].

Embora o cancer cervical esteja diminuindo nos paises desenvolvidos,
ele é um desafio significativo para a satde publica nas nacgbes em
desenvolvimento, como o caso do Brasil, onde existe uma necessidade
médica nao atendida de um método de diagnéstico de baixo custo e de facil
manuseio. Técnicas Opticas podem fornecer isso, o qué facilitaria as
abordagens de triagem e tratamento a serem totalmente implementadas
numa Unica consulta clinica, proporcionando uma grande vantagem para
0s pacientes que néo tém acesso facil aos servi¢os de transporte [36].

O 5-ALA induz alta fluorescéncia em glioma de alto grau, sendo assim
uma excelente estratpegia para a ressec¢do cirurgica. No entanto, os sinais

de fluorescéncia induzida por 5-ALA em glioma de baixo grau ainda é
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pouco compreendido. Um estudo teve como objetivo investigar a cinética
em tempo real da PpIX em gliomas de baixo grau com base em medi¢ées
baseadas em fluorescéncia hiperespectral e identificar fatores que
predizem fluorescéncia. Pacientes com gliomas de grau II receberam 5-
ALA numa concentracdo de 20 mg/kg de peso corporal, 4 horas antes da
cirurgia [37]. Este é um dos trabalhos de fronteira para o uso do 5-ALA
oral em diagnéstico por fluorescéncia.

O diagnéstico de fluorescéncia pela administracdo sublingual de 5-
ALA em pacientes com lesbes pré-malignas de cavidade oral e laringe
mostrou-se promissor, com resultados do diagndstico espectral-
fluorescente se correlacionando bem com o resultados do diagndstico por
video-fluorescente. Observou-se ainda que a indugédo de PpIX nos tecidos
alterados patologicamente foi significativamente maior do que nos tecidos

normais [38].

6 A nanotecnologia e o acido aminolevulinico

Em meados dos anos de 1980 a primeira aplicacdo topica do precursor
5-acido aminolevulinico, para a producdo da protoporfirina IX endégena,
seguido da iluminacido com luz, realizado pelos cientistas Kennedy e
Pottier [39], foi um dos grandes experimentos que possibilitou a expansio
do uso do ALA em aplica¢ées com TFD até hoje conhecidas.

No entanto, ainda existem algumas limitag¢ées complexas do uso
topico da molécula do ALA, como sua instabilidade quimica em solucio
aquosa e em pH fisiolégico, além da baixa permeacdo na pele. E um fato
que um dos fatores limitantes da permeabilidade do ALA se da pelo seu
carater polar, jA que tem que passar pela barreira de protecdo da pele, o
extrato cérneo, de carater lipofilico. Além disso, altas concentragdes do
ALA sdo associadas a reacbes de degradacdo da molécula, reduzindo
significativamente a produgao de espécies reativas de oxigénio durante a
TFD, podendo, até mesmo ser acumulativo e nocivo ao longo do tempo [1,

3]. Desde os estudos iniciais de Kennedy e Pottier, inimeras pesquisas
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foram voltadas para a melhoria do uso daquele pré-farmaco, permitindo
aplicagbes tépicas mais eficazes e seguras. Na década seguinte, nos anos
de 1990, um dos maiores avancos que permitiram melhorar o desempenho
da molécula do ALA, quanto a sua permeabilidade tépica, foi o uso dos
estéres do ALA. Mas, mesmo com o uso destes estéres, o uso tépico foi e
ainda é um grande desafio. Em funcéo disso, outras tecnologias como o uso
de diferentes fontes de luz, intensificadores quimicos de permeacdo e
injecoes intracutaneas sdo ainda usados para a o aumento da
permeabilidade do pré-farmaco. Assim, outras abordagens inovadoras
para o uso especifico do 5-ALA foram surgindo ao longo do tempo,
incluindo a nanotecnologia [3].

Na nanotecnologia, diferentes matrizes podem ser usadas para se
carrear os F'S, e aqui sera citado uma breve revisido da literatura e, para
um melhor conhecimento, recomenda-se a leitura do artigo de Thunshelle
et al 2016 [3]. A década de 1990, também, marcou os primeiros estudos
voltados para o desenvolvimento de nanocarreadores para o carreamento
de diferentes FS. Um dos primeiros nanosistemas desenvolvidos foi uma
estrutura de polialquilcianocrilato, conjugado a uma hematoporfirina.
Lipossomas convencionais e peguiligados foram desenvolvidos para
carrear o Foscan® e mais recentemente em 2018, um sistema de lipossoma
foi aprovado pela Unido Europeia para o carreamento do 5-acido
aminolevulinico [1, 40, 41].

Lipossomas sdo utilizados por serem primordialmente compativel
com a estrutura de bicamada lipidica, facilitando a permeabilidade do 5-
ALA, como pode ser observado no trabalho de Lee et al (2012) [42].
Segundo Bragagni et al (2015) [43], lipossomas foram capazes de
aumentar de 80 e 40% a permeacgdo do farmaco e 50 a 100% do 5-ALA
retido na pele em comparagio com a solucio aquosa do 5-ALA livre.

Muito utilizados por sua facilidade de manipulacéo, além de baixa
toxicidade in vitro e in vivo biopolimeros sdo outras classes amplamente

estudadas para o carreamento mais eficaz do 5-ALA. Shi e colaboradores
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(2013) [44], desenvolveram uma nanoparticula polimérica de poli(acido co
glicélico) (PLGA) que permitiu diminuir em 90% a concentracdo do pro-
farmaco 5- ALA para obter os mesmos efeitos de quando usada essa
molécula nido carreada. Outro grande feito deste mesmo polimero foi
relatado por Allison et al. (2004) [41]. onde nanoparticulas de PLGA,
obteve eficiéncia de encapsulamento de 66%, aumentando eficacia da
fototoxicidade em relagio a molécula livre de ALA na mesma
concentracdo. Em outro trabalho recente de Silva, G. R. (2021)
nanoparticulas de PLGA se mostraram mais seletivas para células
tumorais, com viabilidade de 53%, apresentando menos danos oxidativos
para células saudaveis de pele quando comparado com estudos do 5-ALA
Livre. [1]

Como pode ser visto, muitas estratégias podem ser utilizadas com
diferentes objetivos para melhorar a eficdcia de permeacdo de pré-
farmacos, como o acido aminolevulinico, que se pode contribuir para a

aprimoragao da TFD, de maneira muito eficaz.
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Equipamentos para tratamento e monitoramento de
terapia fotodinamica

Anderson Luis Zanchin

MMOptics, Sao Carlos, SP, Brasil.

Fundada em 1998 a MM Optics Ltda. MMO) é uma empresa de base
tecnologica, focada no desenvolvimento, fabricagdo e comercializa¢do de
equipamentos que utilizam as mais altas tecnologias disponiveis do
mercado, tecnologias fotonicas (6ptica e eletronica). Possui vasto histérico
de iniciativas de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacido (P, D&I) que
resultaram em equipamentos para o mercado, agregando inovacdo e
fotonica em aplicagdes na area de saude. Grande parte destas iniciativas
ocorre em um estreito relacionamento com diversos Institutos de Ciéncia e
Tecnologia (ICT’s), entre elas o Instituto de Fisica de Sao Carlos — USP, o
Hospital Amaral Carvalho de Jad, a Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — USP entre outras. Desta forma, a MMO vem desde sua criagao
oferecendo ao mercado equipamentos e técnicas inovadoras para
tratamentos alternativos proporcionando maior qualidade de vida aos
pacientes e melhores resultados aos profissionais usuarios de suas

tecnologias.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605408
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1 Introducao

Dado alto volume de acometimento por doencas de pele na populacao
jovem e principalmente senil, cada vez mais se faz necessario o
desenvolvimento de novas tecnologias e equipamentos que possam trazer
ao mercado e aos profissionais alternativas para tratamentos médicos. E
sabido que a agilidade e rapidez nos diagndsticos auxiliam e muito os
profissionais na tomada de decisdo e resultam em maior probabilidade de
sucesso nos resultados dos tratamentos. Por isso se faz necessario maiores
investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novos equipamentos e
tecnologias que possibilitem rapida identificacdo de anomalias, bem como
maior agilidade no atendimento aos pacientes acometidos. Sendo assim,
empresas e pesquisadores de todo o mundo gastam muita energia, tempo e
dinheiro pesquisando e desenvolvendo novas técnicas e equipamentos para
tratamentos.

Por se tratar de procedimentos muitas vezes traumaticos, os
procedimentos cirdrgicos vém sendo nos ultimos tempos amplamente
estudados e pesquisados por empresas e pesquisadores a nivel mundial,
buscando oferecer a sociedade tratamentos minimamente invasivos, que
possam ser realizados no atendimento ambulatorial e que possam ser
menos traumadaticos, proporcionando melhor qualidade de wvida aos
pacientes, bem como melhores resultados aos profissionais médicos que
assistem seus pacientes com equipamentos e tecnologias alternativas.
Existem atualmente inumeros grupos de pesquisa pelo mundo que
apresentam pesquisas e solugdes através da terapia fotodinamica. Nos
altimos anos, os grandes avang¢os em pesquisas e equipamentos que
pudessem auxiliar os profissionais no tratamento de lesées com Terapia
Fotodinamica, tecnologias estas que devem ser mais bem disseminadas e
disponibilizadas ao conhecimento dos profissionais por parte das empresas
e institui¢des de pesquisa para que possam chegar ao conhecimento dos
profissionais e ser aplicadas nos pacientes, o que certamente trard

beneficio socioeconémico a populagdo mundial.
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2 Pesquisa e desenvolvimento

Com o objetivo de disponibilizar a sociedade brasileira modernas
técnicas e equipamentos para tratamento de cancer é que realizamos
projetos que compreendem grandes inovacoes tecnoldgicas, altos
investimentos e muita dedica¢do profissional. No Brasil, existem varios
grupos de pesquisa que estudam e propdem solugdes através da terapia
fotodinamica. Se por um lado, ha grandes progressos em pesquisa o
mercado ainda nio pode contar com muitas solugdes e equipamentos
nacionais, ainda ficando a mercé de equipamentos importados. Através de
um esfor¢o conjunto liderado pela Universidade de Sdo Paulo, empresas
como a (MM Optics e PDT Pharma) vem investindo alto em pesquisa e
desenvolvimento para que possam entregar aos mercados solugdes que
auxiliem nos tratamentos com custos néo tao elevados. Também na viséo
da empresa, esta é uma forma de disseminar as novas tecnologias de uma
forma mais generalizada e que seja adequada a realidade do nosso palis,
pois os equipamentos importados sdo extremamente caros, inviabilizando
a entrega de certos tipos de tecnologias aos nossos profissionais usuarios e
pacientes. Enquanto um projeto de Subvencido Economica da FINEP
aprovado pela MMO garantiu o desenvolvimento do equipamento ha
alguns anos atras, hoje a MMO vem investindo em melhorias, novas
tecnologias e inovacgdes para toda sua linha de equipamentos, trazendo
maior inovacgdo e facilidade de operacgio por parte dos profissionais. Além
disso, oferece também ao mercado maiores eficiacias aos tratamentos onde
seus equipamentos serdo utilizados. Novas e novas versdes e modelos de
equipamentos estdo sendo langadas frequentemente pela MMO baseado

nos estudos e investimentos realizados pela empresa.

3 Certificagao, registro e requisitos regulamentares
Apbs realizacdo de todas as definicdes, parametrizacées e
caracteristicas para produto durante o longo processo de pesquisa clinica e

desenvolvimento de produto, uma nova etapa muito importante deve ser
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iniciada. Esta é a certificagdo do produto junto ao Instituto Nacional de
Metrologia Qualidade e Tecnologia INMETRO) que se da através de um
organismo certificador de terceira parte, acreditado pelo INMETRO que
valida toda documentac¢do de projeto incluindo os ensaios laboratoriais,
gerenciamento de riscos entre outros inimeros documentos, e por sua vez
certifica que o equipamento atende aos requisitos regulamentares junto ao
INMETRO. Com a emisséo do certificado é possivel dar inicio ao processo
de protocolo junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
O registro do equipamento junto a ANVISA deve considerar a reunido
de toda documentacio do projeto desde a sua concepcao, desenvolvimento
clinico, gerenciamento dos riscos que o equipamento possa causar aos
pacientes e usuarios, acrescido da documentacdo acompanhante do
equipamento ao usudrio final. Com a realizacdo do protocolamento de
todos os documentos de forma eletronica junto ao sistema da ANVISA, é
gerada a taxa de registro do produto e o processo passa a correr dentro de
um prazo pré determinado pela ANVISA. Toda documentacio é analisada
e em caso de haver alguma duvida sdo enviadas exigéncias a serem
cumpridas pela empresa para que o processo possa ser continuado, em
caso de as exigéncias serem atendidas ou ndo haverem exigéncias, o
processo é continuado e o registro do equipamento é emitido. Somente
ap6s a emissdo do registro do produto por parte da ANVISA é que a
empresa pode dar inicio a comercializacdo do mesmo. Este processo pode
demorar cerca de seis meses entre ensaios e registro, permitindo que a

empresa possa iniciar a comercializa¢do do equipamento.

4 Equipamentos para tratamento de lesoes de pele utilizando
TFD
Atualmente a maior parte dos procedimentos médicos utilizados no
tratamento de lesbes de pele sdo procedimentos cirurgicos, onde os
profissionais médicos realizam os devidos exames e diagnésticos para que

possam atuar protocolarmente no tratamento das doencas de pele. Com
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1ss0 os procedimentos cirurgicos séo realizados para que as lesGes possam
ser eliminadas, também de forma protocolar, apés a identificacdo da
extensdo da lesdo, os profissionais consideram a remocio de uma margem
de seguranca assegurando que ndo restard nenhuma porcido de células
doentes na regido, garantindo a eficacia do procedimento cirtrgico. Os
equipamentos disponiveis com tecnologia alternativa a alguns
procedimentos, sdo utilizados no tratamento de lesdes de pele e funcionam
basicamente através de tecnologia fotonica. Desta forma, os resultados séo
obtidos da interacdo de uma substancia particular em ag¢do com uma
radiacdo luminosa seletiva, o que faz com que as células doentes morram
dando origem a um novo tecido sadio e renovado. Apesar de existirem
equipamentos disponivels para tratamentos através da Terapia
Fotodindmica (TFD) a técnica ainda nao estd largamente difundida no
mercado, o que causa o desconhecimento dos profissionais da area criando
certa objecdo a utilizagcdo dos equipamentos e também da técnica, mas
certamente auxiliaria no tratamento de grande parte da populacio
evitando procedimentos cirurgicos, tanto na rede privada quanto

principalmente no Sistema Unico de Satde (SUS).

5 Tipos de equipamentos, evidenciacao e tratamento utilizando
TFD

No mercado nacional nido existem muitas opc¢ées de equipamentos
disponiveis, sendo a maior parte deles importados, o que impacta
diretamente na falta de opg¢do por tratamentos alternativos aos
profissionais médicos de forma que possam optar por tecnologias menos
Iinvasivas, porém com resultados efetivamente comprovados.

A empresa MMO oferece ao mercado dois tipos de equipamentos que
permitem opc¢des aos profissionais médicos para procedimentos néao
cirurgicos para alguns tipos de lesGes de pele, o que permite aos
profissionais maior aprimoramento na evidenciagdo de lesdes, bem como

tratamento por terapia fotodinamica de determinados tipos de lesdo.
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Sao dois os equipamentos oferecidos ao mercado EVINCE e LINCE
ambos devidamente registrados junto a ANVISA e disponiveis para
comercializagdo no mercado nacional. Estes equipamentos permitem a
perfeita delimitacido de extensdo das lesbes por fluorescéncia e também o
tratamento das mesmas através da tecnologia de TFD, ou seja, interacées
entre medicamentos e a luz resultando em transformacoes celulares.

Funcées de evidenciagdo auxiliam os profissionais na detecgdo precisa
da extensdo das lesbes, pois em procedimentos cirurgicos é considerada
uma margem de seguranca no momento da retirada das lesées de pele. A
evidenciacio é dada através de fluorescéncia 6ptica, onde um medicamento
fotossensivel é aplicado sobre a lesdo e as células doentes absorvem o
mesmo. Desta forma, quando excitadas com radiacdo violeta, estas
respondem aos estimulos de forma particular, emitindo sinais em
tonalidade de cores diferentes, o que pode ser bem distinto e observado
com os equipamentos de evidenciac¢do. Ja o tratamento é realizado de
forma a fazer com que as células que absorveram a substancia aplicada na
lesdo sejam consumidas durante o processo de terapia fotodinamica, que
ocorre durante a radiacdo da lesdo com comprimento de onda seletivo,
fazendo com que a droga seja consumida, e acarretando em morte celular
apenas das células doentes, pois as células sadias ndo absorvem tal
substancia aplicada a lesdo. Entretanto, apds o tratamento e evidenciacgio
de que a substancia foi completamente consumida pelo processo, a lesdo

deve sumir em alguns dias, eliminando a doenga.

5.1 LINCE

O equipamento LINCE foi desenvolvido baseado na mais alta
tecnologia disponivel no mercado para que pudesse atender os requisitos
normativos bem como a oferecer extrema eficiacia no tratamento das lesoes
de pele, carcinoma basocelular (CBC) e também queratose actinica/campo
de cancerizagio. Este possui duas fungdes em uma mesma plataforma que

permite os profissionais realizarem a evidenciagdo das lesGes por
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fluorescéncia 6ptica e o tratamento das mesmas por acdo da TFD.

O equipamento permite que o profissional realize tratamentos na
assisténcia médica ambulatorial, devendo aplicar o farmaco, 4acido
aminolevulinico (ALA), realizar a oclusdo do local, aguardar o tempo
necessario para absorcdo celular e realizar a evidenciacdo da lesdo, que
mostrara ao profissional a fluorescéncia realgada em tons de vermelho da
area lesionada no visor da pega de méo. O equipamento permite o registro
de fotos para arquivo com acessorio simples para camera ou celular. Com a
delimitacdo exata da area lesionada, é possivel iniciar o tratamento, que é
dado através da TFD, interacdo entre o farmaco aplicado a pele e a
irradiacdo luminosa em comprimento de onda seletivo. No entanto, a
interacdo resulta em um tipo de oxigénio reativo as células doentes
levando-as a morte. A técnica em conjunto com o equipamento possuil taxa
de eficacia de 95% no primeiro tratamento. Por se tratar de um
equipamento compacto, é possivel que os profissionais transportem o
mesmo entre centros de tratamentos, clinicas especializadas, ambulatoérios
e bem como em viagens, trazendo maior comodidade aos profissionais e
principalmente aos pacientes que ndo necessitam passar por
procedimentos cirurgicos para alguns casos. O que sem duvidas permite
maior liberdade aos pacientes néo interrompendo seu cotidiano e também
ao sistema de saude aliviando a ocupacéo de leitos hospitalares e despesas

com cirurgias.

Figura 3. Imagem representativa do equipamento LINCE.
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5.2 EVINCE

O equipamento EVINCE foi desenvolvido para que pudesse atender
0s requisitos normativos bem como a oferecer extrema eficacia na
evidenciagido do leito e extensdo de lesdes. Este possui a funcéo de auxiliar
os profissionais na evidenciacio e delimitacio das dreas a serem tratadas,
permitindo aos profissionais registrar o antes de depois das lesdes para
geracdo de relatérios e andlises comparativa das lesbes e dos tratamentos.
Este produto possui um acessorio que permite ao profissional acoplar um
simples celular ao mesmo para realizar a aquisi¢do de imagens e videos
em tempo real, este permite o acoplamento de varios tipos diferentes de
aparelhos celulares e é de simples utilizacdo, esta funcdo permite aos
profissionais grande auxilio na realiza¢do da anamnese dos pacientes e
também documentacio das imagens e dos tratamentos.

Este possui a mesma fun¢io em relacéo ao evidenciador disponivel no
equipamento LINCE, porém, por se tratar de um equipamento portatil a
bateria, também pode ser utilizado em outras areas de atuacio, como
odontologia, enfermagem e estética para que possa auxiliar os
profissionais a visualizarem a formacdo de colénias de bactérias e
microrganismos em tecidos moles, entre outras utilizagées para

evidenciacdo em tecidos duros.

Figura 2. Imagem representativa do equipamento EVINCE.
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3

O acessorio para acoplar o celular do equipamento EVINCE é
constituido de uma pega de acrilico com formato ergonémico e que atende
os mais diversos modelos de celular para registro de imagens. O suporte
possui uma area emborrachada que auxilia o profissional no momento do
registro de imagens, minimizando a movimentaciao do aparelho sobre o
suporte. Este pode ser acoplado tanto ao equipamento LINCE quanto ao
EVINCE, pois o sistema de acoplamento entre os equipamentos é o

mesmo.

Figura 3. Imagem representativa do suporte para acoplamento de celular ao
LINCE ou EVINCE.

A MMO possui a inovagdo em seu DNA e sempre busca entregar ao
mercado bem como aos seus usuarios, as mais altas tecnologias disponiveis
no mercado para aplica¢gdes na area da saude, que sdo desenvolvidas em
parceria entre a empresa e institui¢oes de pesquisas renomadas.

Esperamos que os profissionais, usuarios e parceiros possam obter os
mais positivos resultados em seus tratamentos com a utilizagdo das
solugbes propostas pela empresa, e com a certeza de que seus
equipamentos trardo muitos beneficios aos pacientes, e principalmente
sbcio econémicos ao nosso pais, a MMO faz votos de que todos tenham

muito sucesso!
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O programa TFD Brasil foi coordenado pelo Centro de Pesquisa em ()ptica
e Fotonica, do Instituto de Fisica de Sao Carlos, da Universidade de Séo
Paulo. Contou com o apoio financeiro do BNDES e um programa de
FINEP. Como resultado direto, foram formados 72 centros de tratamento
para cancer de pele ndo melanoma em todas as regides do Brasil e mais de
1600 lesdes tratadas com bidpsia pré e pods-tratamento. Com um protocolo
de duas sessbes separadas em uma semana, utilizando medicagdo e
equipamento nacionais, foi atingida uma taxa de resposta completa global
de 78% apds 30 dias do tratamento. Centros inexperientes, apds os anos do
projeto, se tornaram potenciais disseminadores da técnica em sua regiéo,
aumentando sua taxa de tratamento com o tempo. Mais do que lesées
tratadas, o Programa TFD Brasil atingiu o objetivo de tornar essa técnica

uma realidade nacional.
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1 Introducao

O projeto Terapia Fotodindmica Brasil comegou em 2012 e contou com
o financiamento do BNDES e da FINEP e o envolvimento de empresas e
do setor académico. A ideia do projeto foi legitimar a TFD no Brasil, com
tecnologia brasileira, para o tratamento de pequenas lesdes de cancer de
pele ndo melanoma, tornando possivel oferecer uma alternativa além da
cirurgia para pacientes com essas lesoes.

Assim, pacientes que antes aguardavam meses para pequenos atos
cirurgicos poderiam ser mais rapidamente atendidos, diminuindo as filas
para casos mais graves. Como a TFD n#o requer grande infra-estruturas,
o projeto também ajudou a disponibilizar tratamento para locais longes,
capilarizando a possibilidade de tratar pacientes antes de encaminha-los
para grandes centros.

Esse projeto de alcance nacional e internacional envolveu institui¢oes
de pesquisas, empresas, hospitais e pequenas clinicas para tornar a
técnica aplicavel em larga escala. O Banco Nacional de Desenvolvimento
Economico e Social (BNDES) foi a fonte geral do financiamento para a
instalacdo da técnica, além de um programa de subvencdo da
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) para parte do
desenvolvimento do equipamento. O treinamento das equipes médicas foi
feito pela equipe cientifica da Universidade de Sao Paulo, do Instituto de
Fisica de Sao Carlos.

Cada equipe formada recebeu um equipamento e medica¢do nacionais
necessaria para o tratamento das lesdes, acompanhados de treinamento
especifico da equipe, com parte tedrica e pratica. Assim, foram treinados

72 centros em todo o territorio nacional e 12 centros internacionais.

2  Protocolo clinico do Projeto TFD Brasil
Os pacientes elegiveis para o projeto Terapia Fotodinamica Brasil
foram homens e mulheres acima de 18 anos com lesbes especificas de

cancer de pele ndo melanoma, do tipo Carcinoma Basocelular superficial
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(CBCs) com, no maximo, 2 cm de extensido ou nodular (CBCn) de até 2 mm
de infiltracdo. Foram excluidos pacientes com fotossensibilidade e

gestantes. [1, 2]

2.1 Curetagem e aplicag¢do do creme

Selecionada a lesdo, é preciso fazer uma curetagem tradicional para
remover camadas de tecido e melhorar a penetragdo do creme. Nos casos
de CBCn, é recomendada uma curetagem mais profunda para reduzir a
lesdo e garantir a destruicdo completa do tecido, uma vez que aumenta a
penetracao do fotossensibilizador e da luz.

A curetagem vem se mostrando fundamental no procedimento pré-
tratamento, aumentando efetivamente a producgdo da Protoporfirina IX
(PpIX), que pode indicar diretamente maior eficiéncia da TFD. [3]

Apoés a curetagem, o creme contendo 20% de M-ALA deve ser aplicado
sobre a lesdo, cobrindo toda a regido, com uma camada de
aproximadamente 1 mm de espessura e margem de 5 mm. A oclusio deve
ser feita com com plastico filme, garantindo que o creme fique sobre a
lesdo e um pedacgo de papel aluminio com tamanho maior que a lesdo deve
ser colocado sobre o plastico, para evitar o consumo do fotossensibilizador
pela luz ambiente. Um curativo sobre o papel aluminio pode ajudar a
garantir a integridade da ocluséo.

E preciso esperar um tempo de 3 horas para que ocorra o acimulo da
PpIX na regido. Apds esse tempo, a lesdo deve ser limpa com soro

fisiol6gico e a fluorescéncia deve ser observada.

2.2 Observacgao da fluorescéncia

O uso do evidenciador por fluorescéncia, antes da terapia, permite ao
médico se certificar de que houve formagao de PpIX na regido de interesse
do tratamento. Quando néo se visualiza a fluorescéncia caracteristica do
fotossensibilizador, pode ser um indicativo de que houve um problema

durante as 3 horas de espera, que pode resultar em uma resposta
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incompleta ao tratamento.

Da mesma maneira, verificar a fluorescéncia logo apés a TFD e
confirmar o consumo da PpIX torna possivel avaliar se ocorreu algum
problema durante a iluminacéo, como o deslocamento da ponteira durante
o tratamento. [4]

Isso é possivel porque a PpIX apresenta uma fluorescéncia vermelha
caracteristica quando 1luminada com a luz azul, enquanto a pele saudavel
apresenta uma fluorescéncia verde com a mesma excitagio com a luz azul,
proporcionando um contraste entre o tecido que acumulou PpIX e o que
ndo apresentou esse acumulo. [3]

O evidenciador por fluorescéncia presente no equipamento LINCE
entregue aos parceiros clinicos desse Projeto ajuda a melhorar
diretamente a resposta das lesées a TFD. Assim, o médico e os
profissionais da satde tém em méaos uma ferramenta auxiliar para o

diagnostico e o monitoramento de lesdes antes, durante e apés a TFD.

2.3 Iluminag¢ao e segunda sessdo

A ponteira de iluminacao do equipamento LINCE possui um conjunto
de LEDs e iluminac¢do homogénea emitindo em comprimento de onda em
630+10 nm. O protocolo clinico utilizado no Projeto TFD Brasil propés uma
entrega de 150 J/cm? e irradiancia de 125 mW/cm?, aplicada durante 20
minutos. Uma grande vantagem da TFD é que multiplas lesGes podem ser
tratadas ao mesmo tempo, desde que haja equipamento para que a
iluminagao ocorra simultaneamente.

Apesar de haver outros protocolos disponiveis, o uso desses
parametros de iluminacio foram propostos baesado no melhor balanco de
dose de luz entregue, tempo de iluminagéo praticavel a realidade clinica e
dor apresentada pelo paciente.

Durante a iluminagfo, os parceiros clinicos de todos os centros
questionaram os pacientes quanto a dor em uma escala que variou de 0 a

10 (sendo 0 a auséncia de dor e 10 a dor maxima). Esses dados permitiram
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uma avaliacdo completa da sensac¢do dolorosa durante o procedimento,
mostrando um procedimento suportiavel em relacdo a isso na grande
maioria das vezes.

A segunda sessio do tratamento foi feita apds sete dias, seguindo os
mesmos passos descritos para a primeira sessdo. Um esquema resumindo

o protocolo de tratamento esta mostrado na Figura 1.

Selegdo da lesdo: CBC Aplicagdo do ALA Oclusdo da lesdo por 3
superficial ou nodular sobre a lesdo horas: plastico filme + papel
aluminio + curativo

Verificagdo do consumo da Aplicagdo da Luz — 125 mW/cm? por Verificagdo da produgdo de
PpIX pos iluminagdo. 20 minutos, totalizando 150 J/cm? PpIX por fluorescéncia

Figura 1. Protocolo resumido do Programa TFD Brasil, sempre realizando a
curetagem prévia, repetindo os mesmos passos apds uma semana para a segunda
sessao.

3 Taxas de resposta completa obtidas

Os resultados obtidos foram coletados de todos os centros, totalizando
mais de 1600 lesées. Considerando somente as lesées com bidpsia feita
antes e apds o tratamento, foram tratadas 1047 lesGes, sem considerar o
nosso centro de tratamento padrdo, localizado no Hospital Amaral
Carvalho, na cidade de Jau/SP. As lesées de Jau ndo entraram na analise
para a analise da experiéncia do centro em comparacido com a taxa de
resposta completa.

No inicio do projeto, equipes sem experiéncia mostravam um
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desempenho pior quanto a taxa de resposta completa dos pacientes.
Entretanto, ao final do projeto, essas taxas foram similares, o que propde
que o crescente desenvolvimento da experiéncia na aplicagao da técnica e
na indicagédo das lesdes é o determinante para maior indice de tratamentos
com resposta completa das lesées de CBC.

Assim, 72 centros de tratamento em terapia fotodindmica foram
formados no Brasil, distribuidos nas cinco regidées. Hoje, com experiéncia,
essas equipes podem viabilizar a aplicagdo da técnica de forma a atender
as necessidades de um pais de dimensées continentais.

Dentre as lesdes tratadas, sendo 80% delas foram do tipo CBC (843
lesdes). A taxa de resposta completa atingiu 78% apds 30 dias do
tratamento, sendo que assim foi considerada quando houve auséncia da
lesdo pré existente no exame clinico e histopatolégico. 20% mostrou
resposta parcial, com diminui¢do no tamanho, mas sem eliminacio total
da lesdo e 2% dos tratamentos foi interrompido, assim considerada quando
0 paciente nio retornou para avaliagio.

Considerando-se 584 lesoes tratadas pelo centro mais experiente, o
Hospital Amaral Carvalho, a taxa de resposta completa fo1 de 86%, com
analise clinica e biépsia apds 30 dias da segunda sessdo, mostrando, mais
uma vez, a importancia de termos profissionais bem treinados para uma
indica¢do mais assertiva da TFD.

Comparando a resposta de CBC nodular e superficial, a taxa de
resposta completa foi maior para as lesdes superficiais. Isto se mostra
tanto para os centros com experiéncia prévia (superficial: 86%; nodular:
72%) quanto os inicialmente inexperientes (superficial: 77%; nodular:

65%). As taxas de resposta completa estdo mostrados na Figura 2.
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Figura 2. Taxas de resposta completa comparando CBC nodular e superficial, com
centros declarados experientes e nao experientes. Adaptado de Buzza [1]

4  Outros resultados importantes

Durante o periodo de formacio dos centros, foi possivel constatar que
menos da metade dos médicos relataram experiéncia prévia com a técnica.
Assim, fica claro que o Programa TFD Brasil ajudou ndo s6 na formacéo
dos profissionais como ajudou a disseminar a terapia fotodindmica para
cancer de pele ndo melanoma, o que pode resultar num grande impacto
para o Brasil, dado as vantagens no que diz respeito aos resultados
clinicos, estéticos, anatomo-funcionais e financeiros de sua aplicagao.

Em relagdo ao tecido poés-tratamento, a TFD apresenta uma
recuperacdo com a preservacdo de estruturas anatomo-funcionais muito
superiores a cirurgia. [5] Tecidos como péalpebras, nariz e orelhas (78%
destas lesdes sdo de cabeca e pescoco) sdo muitas vezes preservados pos
TFD e poupados de cicatrizes, aumentando a aderéncia de pacientes ao
tratamento.

Se a andlise for feita do ponto de vista de nimero de pacientes com
acesso a tratamento, a vantagem da TFD de forma ambulatorial precisa

ser discutida. O SUS raramente tem condigoes de oferecer a cirurgia
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prontamente, o que resulta em filas de espera que chega a meses para os
pacientes terem suas lesbes removidas. Por conta destas esperas
prolongadas, as lesbes tendem a apresentar pioras no quadro clinico, o que
provoca complicagdes para a satude e bem-estar do paciente e aumento nos
custos, ja elevados, de procedimentos como a cirurgia. Considerando o tipo
de lesdo, mais de 100 mil casos sao esperados, por ano, no Brasil [6], o que
torna praticamente impossivel que qualquer sistema de saude lide com
esta demanda de forma eficiente apenas utilizando cirurgia, seja por falta
de recursos humanos, seja por falta de orcamento.

Este tipo de demanda cria a necessidade real e inegavel do uso de
novas abordagens terapéuticas que reduzam os custos, tempo de espera,
necessidade de infraestrutura e de especializacio necessarios para o
tratamento destas lesées.

E importante dizer que os médicos responsaveis pelas equipes, muitas
vezes, encaminharam a TFD lesGes de pele ndo melanoma de tipos
diferentes do indicado no protocolo. Isso aconteceu tanto porque foram
movidos pela auséncia de bidépsia inicial, quanto pela intencio de verificar
os efeitos do tratamento em casos para os quais julgassem -cirurgia
inviavel (seja por falta de estrutura, fila ou condi¢édo do paciente).

Uma avaliacdo destes tratamentos mostrou que, mesmo para as
lesdes nédo indicadas, fol obtida uma taxa de resposta completa de 70%.
Isso mostra que a TFD pode ser uma boa técnica para pequenas lesées de
pele do tipo nao melanoma, mesmo quando essas lesdes nao sao do tipo
carcinoma basocelular.

Por fim, o projeto criou condigdes para o surgimento de uma empresa
farmacéutica, a PDT Pharma, se tornando o primeiro fabricante de
fotossensibilizador nacional. A existéncia de medicac¢do nacional reduziu o
custo cerca de 10 vezes, viabilizando tanto o projeto quanto a sua
efetivagdo na realidade clinica. Além disso, apesar da existéncia de
diferentes fontes de luz, oferecer equipamentos a base de LED para o

tratamento de cancer de pele dentro da realidade economica brasileira foi
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o objetivo da parceria com a empresa MMOptics. [7] Esse projeto,
portanto, tornou possivel o desenvolvimento de um dispositivo, com
inovacdo tecnoldgica nacional, sem similar no mundo e a um preco

acessivel frente aos outros dispositivos.

5 Consideracoes finais

Assim, além dos resultados de resposta completa e tratamento de
mais de 1600 lesdes seguindo o protocolo proposto, aqui descrito, é
importante destacar os diversos aspectos envolvidos com um Programa
Nacional de Terapia Fotodinamica. As vantagens estéticas dos resultados
clinicos, as contribui¢bes em termos financeiros e de acessibilidade da
técnica e a possibilidade de levar tratamento a um nimero cada vez maior
de pessoas, faz da TFD dermatoldgica uma opc¢do ainda mais real, agora,
com a finalizagdo do programa. Participaram do projeto pesquisadores,
médicos, enfermeiros, diretores de hospitais e corpo clinico entusiasmados,
sabendo da oportunidade de contribuir para o avango do tratamento do
cancer de pele ndo melanoma no Brasil. A motivacdo destes profissionais
se alinhou com a visdo inicial do grupo que liderou o projeto na
Universidade de Sdo Paulo: tornar a TFD — uma modalidade eficiente, de
baixo custo, com apelo cientifico e tecnoldgico de interesse nacional —

disponivel para a populacio.
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A incidéncia de cancer de pele aumentando com o passar dos anos e é,
hoje, de grande importiancia no contexto de satde, com uma enorme
necessidade de recursos publicos e privados destinados ao diagndstico e
tratamento dessa doenca. Assim, a terapia fotodinamica (TFD) para
pequenas lesdes de pele pode ser uma das melhores solucées para oferecer
tratamento a toda a populacdo brasileira. E tratamento de facil
treinamento dos profissionais, sua realizacdo é feita sem ambiente
cirurgico, minimizando os efeitos pds-tratamento e o custo da implantacéo
do procedimento em larga escala é extremamente adequado para o servigo
publico de satide nacional. A TFD é uma possibilidade atual de ampliac¢io
do tratamento de lesGes, ainda na triagem, consulta de pacientes e
campanhas de prevencéo, visando, assim, o atendimento do maior nimero
de brasileiros. Ela ja vem sendo utilizada de forma ampla pela rede
privada e, usando tecnologia brasileira, ja vem mostrando custo-

efetividade favoravel para implantac¢io no sistema publico.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605410
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1 Introducao

Os dados do IGBE mostram que, ao longo dos anos, tem ocorrido um
progressivo aumento da expectativa de vida do brasileiro e, com ele, uma
explosdo de casos de cancer de pele. [1] Segundo dados do INCA, em 2008,
a expectativa de vida subiu para 71 anos, e a incidéncia de cancer de pele
nido melanoma (CPNM) dobrou com relacdo a década anterior. Em 2014,
enquanto a expectativa de vida subiu em média para 78 anos, a incidéncia
de CPNM subiu para quase 200 mil casos anuais. Nesse mesmo periodo,
enquanto a populacido cresceu aproximadamente 12%, a incidéncia dessa
malignidade aumentou cerca de 250%. [2]

O problema torna-se ainda mais sério se considerarmos as chamadas
regibes de cancerizacdo, caracterizadas por lesées pré-malignas, como as
queratoses actinicas, que atingem regides extensas e, sem tratamento,
podem evoluir para lesées mais graves. [3] Apesar desta situacio
explosiva, ainda nfo existem investimentos suficientes para lidar com o
problema. Por nao ser um tumor de rapida progressdo e nem de alto risco
de metastase, as técnicas de tratamento nio tem evoluido ao ritmo que
precisa, e nem tem levado em conta a realidade econémica daqueles que a
doenca afeta.

O cancer de pele, no Brasil, pode ser visto como sendo um problema
de varios aspectos, cujo impacto na sociedade considera as taxas de
mortalidade, morbidade e custos do tratamento. Apesar de o CPNM ser
uma doenca relativamente facil de ser tratada, no inicio, ela pode evoluir
para casos de severa complicagdes e com custos elevados para o Estado. E,
de um primeiro ponto de vista, um problema de saude publica, sendo o tipo
de cancer que mais acomete cidadios brasileiros. Por conta disso, é preciso
levar em consideracdo o impacto no individuo em termos de anos
potenciais de vida perdidos, a extensdo de incapacidade, dor e desconforto,
custos do tratamento, e o impacto na autoestima e na familia desses
milhares de individuos. [4, 5]

Por outro lado, pode ser visto como um problema social, j4 que, nos
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ambulatérios de dermatologia dos hospitais, de um modo geral, nota-se
uma situacdo de superlotagido, com demora no atendimento. Essa espera
no oferecimento de tratamentos acaba agravando os casos e afetando
diretamente todos aqueles que dependem exclusivamente do sistema
publico de satde. E comum pacientes aguardarem até meses para consulta
e, apOs diagndéstico, ainda mais tempo para pequenos atos cirurgicos, que
demandam infraestruturas especificas e especialistas. Em muitos casos,
ha desisténcia pelo tratamento e agravamento da doencga, aumentando
custos e complicagdes que poderiam ser evitados. Assim, o problema social
acaba se tornando mais grave por conta dessa saturacido do sistema, e o
numero de casos de cancer de pele aumentando diariamente e carregando
ainda mais as filas.

A extensdo territorial do pais e sua distribuicdo populacional nio
permitem o atendimento adequado em todos os locais, o que torna o CPNM
um problema logistico. A maioria das pequenas cidades ndo possui
estrutura adequada para realizacdo de cirurgias, mesmo que pequenas e
encaminha o paciente para centros de referéncia mais préximos. As
prefeituras, muitas vezes, disponibilizam 6nibus para transporte, que néo
sdo suficientes e os pacientes precisam também se deslocar em conducgio
prépria ou conduzida por familiares. O transporte de pacientes significa,
de fato, um elevado custo para prefeituras e pacientes. Portanto, a reducao
do numero de pacientes precisando dessa estrutura de transporte significa
melhor atendimento para os pacientes, que, de fato, necessitam de
tratamentos complexos. Além disso, quando esse paciente é tratado em
outra cidade, ainda é preciso considerar o dia de trabalho perdido que, em
segunda analise, acarreta problemas para o empregador e para as pessoas
dependentes do servico de cada um desses pacientes.

Por fim, o tratamento do CPNM é um problema econoémico.
Diagnosticar e tratar quase um milhao de novos casos a cada 4 anos com
cirurgia tem um custo elevado, com demanda de infraestrutura, recursos

humanos, medicac¢des e insumos. Investimentos publicos sdo necessarios e,
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muitas vezes, ndo conseguem ser viabilizados em tempo habil. Os
ambulatérios de atendimento pelo SUS, com algumas excecbes, nio
conseguem lidar com o elevado nuimero de pacientes que procuram
atendimento. E quando conseguem, mesmo em grandes centros, os
pacientes demoram na média de 3 meses para o tratamento ser iniciado.
Os profissionais sdo obrigados a estabelecer prioridades de acdo, deixando
pequenas lesbées para um tratamento posterior, tornando a lesdo (depois de
meses) de maior complexidade e necessitando despender ainda mais
recursos para esse tratamento.

Oferecer tratamentos com maior custo-efetividade no sistema publico
de saude, como o SUS, pode ser uma via de solu¢do para um problema que

se apresenta de tantas formas.

2 A distribuicio dos médicos no territéorio brasileiro e a
disponibilidade de tratamento

Segundo levantamento feito pelo Conselho Federal de Medicina
(CFM), em 2020, sobre a distribui¢do de médicos no territério brasileiro,
ha 2,4 médicos por mil habitantes. Embora a propor¢io no Brasil ndo seja
muito diferente de outros paises como os Estados Unidos (2,6), Canada
(2,7) e Reino Unido (2,8), a distribuicdo dos médicos ndo é homogénea e
1sso precisa ser levado em conta num pais continental como o Brasil. [6]
De acordo com o préprio CFM, essa distor¢do na distribui¢do dos médicos
ainda é um desafio.

Assim, quando a analise da média de médicos por mil habitantes
acontece para cada regido do pais é possivel ver a heterogeneidade dessa
distribui¢ao (Figura 1a). Em algumas areas do pais, simplesmente, ndo ha
médicos, 0 que torna a falta de profissionais um grande problema (Figura
1b). Além da andlise por regido, é preciso destacar que 55% dos médicos
brasileiros sdo encontrados nas capitais dos estados e ndo distribuidos
pelas cidades, dificultado o acesso aos tratamentos e diagnésticos das

populacdes mais distantes.
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Se focarmos em especialistas, o problema fica ainda mais grave. Entre
os mais de 500 mil médicos cadastrados no Brasil, ha 9.685
dermatologistas. Para a populacio brasileira, com mais de 210 milhoes de
habitantes, isso leva a 4,6 dermatologistas por 100.000 habitantes.
Entretanto, como mostra a Figura 1d, a distribui¢cdo dos dermatologistas
esta concentrada em algumas regiées e um grande nimero de cidades néo
tem nenhum especialista para detectar e tratar lesdoes de cancer de pele.
Se considerarmos outras especialidades que também podem tratar do
CPNM, a situacao fica ainda mais grave, com a média para cada 100 mil
habitantes caindo para cerca de 3,3 para cirurgia plastica e 0,7 para
cirurgia oncolégica. [6] Apesar da distribuicdo da densidade demografica
também ser heterogénea, no Brasil (Figura 1c), fica claro o contraste da

auséncia de médico especialista em algumas regioes.

a) b) Distribuicdo de Médicos no Brasil
1000 habitants
Brasil 2.18
Norte 1.16
Nordeste 1.41
Sudeste 2.81

<) Densidade Populacional d) Distribuicdo de Dermatologistas no Brasil

1 ponto (*) —1 médico

Figura 1. a) Médicos para cada mil habitantes por regido, no Brasil. b) Distribuigéo
de médicos pelo Brasil com as porcentagens por regido. ¢) Densidade populacional
as porcentagens por regido. d) Distribui¢do dos dermatologistas. Adaptada de
BUZZA [7, 8]
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A falta de especialistas para diagnosticar lesdes de CPNM significa
que o numero estimado de casos no Brasil é certamente impreciso. Isso
também significa que um paciente com uma lesdo suspeita pode ter que
esperar muito tempo para obter o diagndstico e tratamento correto.

Obviamente, se ha a possibilidade de tratamento mais distribuido
territorialmente para os casos simples, os centros de especialidade
ficariam responsaveis para os casos mails complexos e, com 1sso, a
situacdo, pelo menos com relagdo ao CPNM, poderia ser simplificada. De
acordo com Relatério epidemiolégico do Hospital Amaral Carvalho entre os
anos de 2005 e 2012, publicado em 2015, houve o tratamento de 8829
lesdes de cancer de pele ndo melanoma, das quais 75,4% das lesdes se
encontravam nos estagios iniciais da lesdo (estadiamento clinico 0 e I). [9]
Assim, a grande maioria dessas les6es poderia ter sido identificada por
especialistas, mas ndo precisariam ser submetidas necessariamente a
cirurgia ou procedimentos ainda mais caros, como quimioterapia e
radioterapia. A TFD para o CPNM, se bem indicada e realizada com
critérios adequados, pode atingir 95% de eliminag¢do tumoral. [10] O
tratamento é realizado no préprio ambulatério, tornando possivel ser
aplicada no préprio local de consultas, sem grandes investimentos

adicionais e sem necessidade do paciente ir para centros de referéncia.

3 Custos do tratamento de cancer de pele nao melanoma

Até pouco tempo atras, o Brasil ndo tinha o poder de produgio
tecnologica dos fotossensibilizadores e de equipamento para a realizacéo
da TFD. 1Isso 1implicava a necessidade de importagcdo dos
fotossensibilizadores e de alguns equipamentos de iluminacgédo, tornando a
TFD um procedimento de alto custo e restrito as clinicas particulares.
Desde o0 ano 2011, entretanto, inddstrias nacionais passaram a produzir o
insumo de ALA e m-ALA para tratamentos clinicos e equipamentos de luz
para tratamento de cancer de pele, o que permitiu obté-los em custos

acessiveis e pensar em uma terapia disponivel a toda populacao.
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Assim, é possivel disponibilizar tratamento eficiente das lesdes com
minimo consumo, minima infraestrutura e, principalmente, grande
eficiéncia na liberacao das filas de atendimento.

Esses valores, atualmente, sdo mais elevados com o tratamento
dessas mesmas doengas envolvendo o procedimento cirtrgico, tido como
padrio ouro no tratamento de CPNM. A cirurgia em situacdes iniciais da
doenca tem um custo estimado em R$867,87 e R$878,59, para os estagios
0 e 1, respectivamente, quando levamos em conta os valores do SUS. Esses
valores foram mostrados em um estudo feito, em 2011, que calculou o
custo por lesdo no Estado de Sdo Paulo do cancer de pele do tipo nao-

melanoma no SUS e por convénio médico, como mostra a Tabela 1. [11]

Tabela 1. Custo para cirurgia por lesdo de CPNM no Estado de Sao Paulo, de
acordo com um estudo de 2011. Adaptado de Souza [11].
Custo por lesiao (R$)

Classificagdo —gpq Convénio
Estégio 0 867,87 559,69
Estagio [ 878,59 581,29
Estagio [l 968,94 724,03

Estagio II1 1270,37 1204,96
Estagio IV 1872,13 2134,39

A comparacdo dos valores da cirurgia com a TFD é dificil porque,
apesar de sua eficacia comprovada para cancer de pele ndo-melanoma,
doenca de Bowen e queratoses actinicas, poucos estudos analisam os
custos propriamente dito da Terapia Fotodinamica em todo mundo. [12—
14]

Num estudo na Espanha, o custo e a efetividade dos diferentes
tratamentos de CPNM foram comparados. Foram tratadas 34 lesGes com
cirurgia e 24 com TFD, com um acompanhamento de dois anos. Essas
lesbes eram restritas a CBC superficial e doenca de Bowen nio
infiltrativos. [15]

O protocolo padrdo de microcirurgias usada que foi descrito por esse
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estudo é similar ao usado no Brasil, utilizando anestesia local, bem como
uma equipe cirurgica, composta de um médico e dois enfermeiros, com um
tempo médio de 30 minutos de procedimento. Cirurgias maiores e com
mailor comprometimento do paciente necessita, além da cirurgia local,
medicamentos sedativos e a necessidade de uma equipe médica maior,
composta por dois médicos cirurgides, um anestesista e dois enfermeiros,
levando em média 45 minutos.

O protocolo utilizado por eles da Terapia Fotodinamica é semelhante
ao utilizado pelo projeto multicéntrico coordenado pela USP de Sao Carlos,
com duas sessOes separadas em uma semana e tempo de incubacido do
creme de 3 horas. Essas semelhancas permitem uma comparacgio direta
com o0s custos que seriam obtidos no Brasil tanto para o protocolo de TFD
quanto para o protocolo de cirurgia.

Considerando os custos diretos, foram considerados os salarios da
equipe, equipamentos e medicamentos e, para custos indiretos, foram
considerados 35% do valor total, um dado fornecido pelo préprio hospital,
levando em conta desperdicios e sobrecarga.

Deve-se levar em conta, para os custos de cada técnica, o tratamento
de pequenas lesées, alvo principal da aplicacdo da TFD. Para ambas as
técnicas é preciso considerar as consultas iniciais com o médico (de
diagnéstico da lesdo) e finais (de acompanhamento pds-terapia). Para a
cirurgia, sdo, ao menos, 4 diferentes momentos: o pré-operatério, a
cirurgia em si, a sala de recuperacio e o pés operatério. Em contrapartida,
para a TFD, existem os custos com material para preparacao da lesdo, o
creme com o FS ou o pré-farmaco (no caso desse estudo foi usado o m-ALA)
e a equipe de enfermagem. Usando esse protocolo de 2 sessoes, foi obtida
uma eficacia de tratamento de 90% para TFD e 97% para cirurgia. Se
houvesse recidiva da lesdo, o paciente era encaminhado para a cirurgia.

Assim, considerando as taxas de recidiva, o custo total para a lesdo
tratada inicialmente com TFD foi de 299,1 euros enquanto o custo da

cirurgia foi de 569,2 euros. [15]
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Essa diferenca de valor, mostrando a vantagem econoémica da TFD,
pode ser atribuida a varios fatores, como a mio de obra qualificada
necessaria no tempo integral da cirurgia. Além disso, a realizacio de uma
cirurgia, por menor que seja, exige uma estrutura especifica para a
descontaminacio e esterilizacdo de todos os materiais utilizados. Muitas
vezes, um ambulatério ndo tem essas condigdes e esse material precisa de
uma infraestrutura de almoxarifado para o controle e recolhimento
rigorosos de distribuicdo para os centros cirdrgicos.

A TFD é um procedimento ambulatorial e, portanto, o tratamento de
pequenas lesdes de pele esta relacionado com poucos custos indiretos. E
necessario apenas o equipamento de tratamento, a medica¢do, insumos
simples e uma cadeira para o paciente se sentar.

Esse estudo conduzido na Espanha mostra, de maneira clara, que
quando um hospital apresenta ambas as técnicas disponiveis, a TFD é
mais vantajosa, possuindo um valor menor que a cirurgia. Essa
comparac¢do, mostrando uma boa relagdo de custo e efetividade, d4 uma
boa base de comparacio para as vantagens se a TFD se tornar uma opc¢io

implementada no SUS.

4 Como implementar novas tecnologia — a Conitec

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec) foi criada em 2011 e é o 6rgao responsavel por
ajudar o Ministério da Satude do Brasil para a incorporacio, exclusio ou
alteracdo de tecnologias em satde pelo Sistema Unico de Saude. E ela
também que analisa a constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos
propostos. Para isso, é necessaria a investigagdo das consequéncias
clinicas, econémicas e sociais da utilizagdo dessas novas tecnologias.
Medicamentos, produtos e procedimentos, tais como vacinas,
equipamentos e protocolos assistenciais sdo exemplos dessas tecnologias.
[16]

Portanto, a incorporacido da TFD no SUS precisa ser analisada por
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essa Comissdo, em um documento que contenha nio s6 dados da doenca e
da tecnologia proposta, como é preciso uma revisdo sistematica das
evidéncias cientificas acerca do tema. E também importante a analise do
impacto or¢amentario no SUS, bem como sua avaliagio econémica
considerando custo e efetividade da TFD para as lesées de CPNM.

Evidéncias cientificas ndo faltam para mostrar que a TFD tem uma
boa taxa de tratamento completo para lesées de CPNM. Estudos
utilizando a medicacdo e equipamento brasileiros vem sendo conduzidos
por pesquisadores do Grupo de Optica, da USP de Sao Carlos, sob
coordenacdo do prof. Vanderlei Bagnato. Em conjunto com o Hospital
Amaral Carvalho de Jadu foi desenvolvido o protocolo de 2 sessées
separadas em 1 semana e o protocolo de 2 sessdées em tUnico dia. A partir
dos protocolos estabelecidos, um projeto intitulado “Projeto TFD Brasil”
formou, com apoio do BNDES e da Finep, mais de 70 centros em todo o
pais para que fossem tratados pacientes com tecnologia brasileira.

Hoje, com taxa de tratamento completo de quase 90% e mais de 2 mil
lesbes tratadas com m-ALA e equipamento brasileiros, o documento para a
Conitec esta sendo elaborado para submissio.

Na segunda etapa da avaliacdo por essa Comissdo, uma consulta
publica é aberta para escutar de profissionais e pacientes a experiéncia
com a técnica e é sempre importante estar atento as novas tecnologias que

estdo sendo implementadas no nosso Sistema Unico de Satude.

5 As vantagens da terapia fotodinamica no SUS

Sdo muitas as vantagens da TFD comparada com a cirurgia.
Primeiramente, o facil treinamento dos profissionais permite que sua
implementacdo aconteca rapidamente. Sua realizacdo em um ambiente
néo cirurgico vai de encontro a realidade de um pais que possui cidades
sem centros de referéncia no ambito da saude, mas que possuem
populagdes que merecem tratamentos constante. Assim, a implantag¢io do

procedimento em larga escala é extremamente adequada para o servico
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publico de saude brasileiro.

O custo do equipamento é compativel com a realidade nacional e o
medicamento, também de produg¢éo nacional, permite tratamento eficiente
das lesbes com minimo consumo e a precos acessiveis que tendem a ficar
cada vez menores. Ndo sdo necessarios curativos extensos e nem a
administracdo de antibidticos, uma vez que os riscos de infec¢do sio
despreziveis. O tratamento, realizado em uma unica visita e sem
necessidade de permanéncia prolongada no hospital, torna a TFD
acessivel do ponto de vista econdémico e logistico. Um médico e um grupo
de enfermeiros podem tratar cerca de 10 pacientes com 1 equipamento em
uma tarde, liberando custos de recursos humanos e aumentando o
rendimento do atendimento.

Campanhas de prevenc¢do tém sido bastante eficientes com a func¢io
de levar os pacientes com lesbes precoces para o médico. Assim, no
estadiamento da doenca com grande possibilidade de cura, é preciso
disponibilizar tratamento imediato para esses pacientes. Apenas novas
tecnologias tem a chance de aumentar o nimero de pessoas tratadas. Mas,
para 1isso, essas tecnologias devem ser de facil aplicagdo, de facil
treinamento para o profissional, ndo demandar grandes investimentos em
infraestrutura e, principalmente, deve estar dentro da realidade
econdomica do pais e do governo. A terapia fotodinamica se enquadra em
todos esses requisitos e pode ajudar no tratamento do cancer de pele néo

melanoma para toda a populacgao brasileira.

Referéncias bibliograficas

[1] IBGE IB de G e E. Populagdo. Proje¢do da Populag¢do do Brasil e das
Unidades da Federagdo 2017;
https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/.

[2] INCA. Estimativa 2018: incidéncia de cdncer no Brasil. Rio de Janeiro,
2017.
[3] Lehmann P. Methyl aminolaevulinate — photodynamic therapy : a review

of clinical trials in the treatment of actinic keratoses and nonmelanoma

95



TFD Brasil — Protocolo clinico e resultados do programa nacional

(10]

skin cancer. 2007; 793—-801.

Verkouteren JAC, Ramdas KHR, Wakkee M, et al. Epidemiology of basal
cell carcinoma : scholarly review. Br J Dermatol 2017; 177: 359-372.

Trakatelli M, Morton C, Nagore E, et al. Update of the European
guidelines for basal cell carcinoma management Developed by the
Guideline Subcommittee of the European Dermatology Forum. Eur J
dermatology 2015; 1-18.

Scheffer M. Demografia Médica no Brasil 2020. Sao Paulo, SP, 2020.

Scheffer M, Biancarelli A, Cassenote A. Demografia Medica no Brasil.
Departamen. Sido Paulo: Departamento de Medicina Preventiva da
Faculdade de Medicina da USP; Conselho Regional de Medicina do Estado
de Sdo Paulo; Conselho Federal de Medicina, 2015. Epub ahead of print
2015. DOI: 978-85-89656-22-1 1.

Buzzda HH, Moriyama LT, Vollet-Filho JD, et al. Overall Results for a
National Program of Photodynamic Therapy for Basal Cell Carcinoma: A
Multicenter Clinical Study to Bring New Techniques to Social Health Care.
Cancer  Control; 26. Epub ahead of print 2019. DOI:
10.1177/1073274819856885.

Veneziano DB, Veneziano CL de A. Relatério Epidemiolégico do Registro
Hospitalar de Cancer do Hospital Amaral Carvalho de Jaii-SP: 2005-2012.
Bauru-SP: Joarte Grafica e Editora, 2015.

Mosterd K, Thissen MRTM, Nelemans P, et al. Fractionated 5-
aminolaevulinic acid-photodynamic therapy vs. surgical excision in the
treatment of nodular basal cell carcinoma: Results of a randomized
controlled trial. Br J Dermatol 2008; 159: 864—870.

de Souza RJSAP, Mattedi AP, Corréa MP, et al. Estimativa do custo do
tratamento do cancer de pele tipo ndo-melanoma no estado de sdo paulo -
Brasil. An Bras Dermatol 2011; 86: 657—662.

Chen J, Ruczinski I, Jorgensen Td, et al. Nonmelanoma Skin Cancer and
Risk for Subsequent Malignancy. J Nat Cancer Inst 2008; 100: 1215-1222.

INCA. Estimativa 2010: incidéncia de cdncer no Brasil. Rio de Janeiro,
2009.

Lucas R, McMichael T, Smith W, et al. Solar Ultraviolet Radiation: global

burden of disease from solar ultraviolet radiation. In: Environmental
Burden of Disease Series. 2006.

96



TFD Brasil — Protocolo clinico e resultados do programa nacional

Aguilar M, Troya M, Martin L, et al. A cost analysis of photodynamic
therapy with methyl aminolevulinate and imiquimod compared with
conventional surgery for the treatment of superficial basal cell carcinoma
and Bowen ’ s disease of the lower extremities. JEADV 2010; 24: 1431—
1436.

Entenda a Conitec. http://antigo-conitec.saude.gov.br/entenda-a-conitec-2
(2022, accessed 9 November 2021)

97



Casos de TFD aplicados na Santa Casa de Misericordia
de Sao Carlos-SP

Alessandra Keiko Lima Fujita', Daniel Sundfeld Spiga Real?, Ana Carolina Betto

Castro?®, Helena Varago Assis?

! Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, Sao Carlos, SP, Brasil.
2 Instituto Sundfeld de Cirurgia Plastica- ISCP, Sao Carlos, SP, Brasil.
3 Centro Universitario de Adamantina (UNIFAI), Adamantina, SP, Brasil.

Permeando os séculos, muitas moléstias representaram grandes desafios a
medicina, causando grandes perdas e sequelas a humanidade. Como
exemplos de tais doencas, podem-se citar as cicatrizes fibroproliferativas,
em especial a queldide, a hidradenite supurativa, e as neoplasias cutaneas
nao melanomas em paciente imunossuprimidos, que se tornam um desafio
pelo grande numero de lesGes sincronicas e suas recorréncias. Neste
capitulo abordaremos alguns casos tratados no ambulatério de terapia
fotodinamica da Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos que
demonstram novos caminhos para possiveis terapéuticas para estas

moléstias.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605411
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1 Introducao

O sistema imunoldgico pode ser dividido em inato e adquirido, sendo o
primeiro responsavel por reconhecer e combater desafios patologicos da
nossa espécie, por exemplo, isquemia, necrose, entre outros processos. A
vertente adquirida possui capacidade de reconhecer aspectos especificos de
substancias estranhas, por exemplo, peptideos. Assim, embora os dois
sistemas sejam diferentes, ambos se complementam. Dessa forma, O MHC
é um grupo de genes polimérficos conservados no cromossomo seis
humano, sendo primordial na apresentacdo antigeno dentro da resposta
adquirida, assim, todas as células T ficam restritas a um MHC para que
haja resposta. [1-4]

Nos casos dos transplantados, as células T sdo capazes de reconhecer
os complexos de MHC, os quais ligados ao peptideo do doador, haja vista a
existéncia de numero suficiente de agentes conservados que séo
compartilhados entre o doador e as moléculas de MHC proéprio.
Entretanto, como o MHC do doador néo foi visto durante o processo de
educacédo timica, desencadeia a ativagdo do MHC doador por uma célula T
“alorreativa” leva a ativacdo, podendo causar a rejeicdo. Diante disso,
podemos lancar mio do uso de imunossupressores. Nos primeiros dias e
meses apds o transplante normalmente se usa imunossupressores indutor,
0s quals proporcionam uma reducio agressiva da resposta da célula T,
porém devem ser utilizados apenas no periodo inicial. Apds esse periodo é
utilizado o imunossupressor de manutengdo. Entretanto, ocasiona uma
imunossupressao global, consequentemente expondo o individuo a
complicaces infecciosas, além de um risco aumentado de malignidade,
principalmente cancer de pele de células escamosas. [4]

As cicatrizes proliferativas caracterizadas por deposicdo excessiva de
colageno correspondem as hipertroficas e queldéides. Estas sdo aquelas com
abundantes feixes de colageno tipo I e tipo ITI, que se distribuem de forma
desorganizada formando estruturas acelulares semelhantes a nédulos e

tumores. Tais lesGes crescem além de suas margens originais e que,
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raramente, regridem com o tempo. As estratégias de prevencgio sdo o alivio
da tensao, hidratacéo e presséao local, porém, o tratamento quando lesio ja
estabelecida pode ser feito com silicones associados a terapia de presséo,
injecdes intralesionais de corticoide, excisdo cirdrgica, braquiterapia,
crioterapia ou imunomoduladores tépicos. Entretanto, ainda nio existe
terapia isolada, associada ao melhor tratamento dessa lesdo, que esta
relacionada a alta taxa de recorréncia. [5, 6]

Em relagdo a hidradenite supurativa, tradicionalmente considerada
como o resultado da oclusdo glandular por restos queratdticos, com
consequente proliferacdo bacteriana, supuracdo e disseminacido para
tecidos subcutaneos adjacentes, resultando em tecidos fibréticos e
espessados. Seu quadro clinico é classico com uma lesdo nodular
inflamatéria e dolorosa, que podem evoluir para resolucdo ou rompimento
com drenagem. Os objetivos gerais do tratamento sdo a interrupc¢io da
progressdo da doenca, remoc¢io da infecgdo cronica e frear a formacio de
cicatrizes. Com isso, para casos agudos, a drenagem é o tratamento mais
importante, podendo ser associado a antibidticos tépicos ou orais para
prevencdo de recorréncias. Para casos cronificados, os trajetos podem ser

excisados e deixados para cicatrizar por segunda intengao [7-12].

2 TFD em pacientes imunossuprimidos - HIV/AIDS e

transplantados

2.1 Aplicacgao e resultado

Paciente, masculino, 81 anos, imunossuprimido/HIV positivo com
Alzheimer e multiplas lesdes no torax e membro inferior esquerdo (MIE),
medindo aproximadamente 3 cm. Devido ao tamanho da lesdo e condi¢ées
clinicas foi1 encaminhado para a aplicacdo da TFD como um tratamento
neoadjuvante. As bidépsias das lesdes diagnosticaram como CBC.

A Figura 1 representa as imagens das leses antes da aplicacdo da
TFD.
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."

Figura 1. Lesbes cutaneas, CBC,V Séndo, a) regido esternal superior e inferior, b)
regido peitoral esquerdo e c¢) perna esquerda.

O protocolo realizado nas lesées foi o “single visit”, desenvolvido por
pesquisadores do CEPOF (Centro de Pesquisa ()ptica e Fotodnica), que
consiste em duas aplicacoes da TFD em um sé dia. Dessa forma, aplicamos
o creme (base A/O) com uma mistura de proporgoes iguais de ALA (acido 5-
aminolevulinico) e M-ALA (metil aminolevulinato), concentracio de 20%
(MIX-20%). Apoés 3 horas do creme aplicado e incubado, retiramos o
excesso de creme e realizamos a irradiacdo nos parametros de dose
150 J/cm? (intensidade de 125 mW/cm?, tempo 20 minutos) e o
equipamento utilizado foi o LINCE (MMOptics -Brasil). Ao finalizar a
irradiagdo aplicamos novamente o creme nas lesdes e deixamos incubados
por 1 hora e meia, e repetimos os mesmos parametros da irradiacéo
anterior.

A Figura 2 mostra o resultado da aplicagdo da terapia apds 1 e 2
meses. Os resultados das lesdes do térax ndo apresentaram resolucio
completa apds 2 meses, com isso fol repetido mais uma sessdo aplicando o
protocolo single visit. Enquanto, que a lesdo da perna esquerda apresentou

resolucdo, mostrando uma 6tima resposta.
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o 28
Figura 2. Lesdes cutaneas, CBC, apés 1 e 2 meses da aplicagdo da TFD, sendo, a)
resultado de 1 més na regido esternal superior e inferior, b) resultado de 1 més na
regido peitoral esquerdo, c) resultado de 1 més na perna esquerda, d) resultado de
2 meses na regido esternal superior e inferior, e) resultado de 2 meses na regido
peitoral esquerdo.

A Figura 3 mostra o resultado da TFD nas lesdes do térax apds 4

meses da segunda aplicagdo do protocolo single visit.

102



TFD Brasil — Resultados de centros ativos

Figura 3. Lesoes cutdneas, CBC, resultado apdés 4 meses da segunda sessio da
aplicagdo da TFD, sendo, a) regido esternal superior e inferior e b) regido peitoral
esquerdo.

Ao longo de quase dois anos atendendo este paciente, diversas lesoes
apareceram na face, cabeca, orelha, brago entre outras, e tratamos com
TFD, pois ele ndo havia condi¢bées clinicas para realizar cirurgias. E
sempre observamos as lesbes do torax para quando recidivasse, nao
retornasse ao tamanho como da primeira vez. E a lesdo da perna esquerda

teve recidiva apdés um ano da unica aplicagdo da TFD.

2.2 Conclusao

O caso apresentado permite aventar a hipotese de que a TFD
representa uma opc¢ao viavel e com bons resultados estéticos e concolégicos
no tratamento de multiplas lesées de CBC, mesmo nos casos de lesées
extensas, acarretando menores traumas cirurgicos e menores sequelas
cicatriciais aos pacientes, servindo o caso apresentado como um exemplo
para o fomento de estudos com metodologia adequada para ratifica-lo da

possibilidade aqui descrita.

3 TFD para cicatriz queloidiana
3.1 Aplicacdo e resultado

Paciente, masculino, 28 anos, portador de queloide em regido do
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torax, foi realizado TFD para a reducgdo da atividade celular. A priori,
aplicamos o creme MIX-2% (concentragio 2%) e deixamos incubado por 3
horas. Apdés o tempo de incubagdo, retiramos o excesso de creme e
realizamos a coleta de imagem com o EVINCE (MMOptics -Brasil), e
observamos que n&o havia muita fluorescéncia (ponto vermelhos),
sinalizando que nessa concentracdo nao houve absor¢io do FS na lesido no
periodo de incubacdo. Mas, mesmo assim realizamos a irradiagdo nos
parametros de dose 50 dJ/cm? (intensidade de 50 mW/cm?, tempo
aproximadamente de 17 minutos) para que fosse iluminado o minimo da
fluorescéncia observada, e o equipamento wutilizado foi o LINCE
(MMOptics -Brasil).

Logo na semana seguinte realizamos a TFD, agora aplicando o creme
MIX-20%. E ao observar o acimulo do FS na lesdo com o equipamento
EVINCE, percebemos que havia mais fluorescéncia do que o método
anterior, porém mais ao redor da lesdo. Aplicamos a irradiagdo nos
mesmos parametros, mas néao foi observado melhora na leséo.

A Figura 4 mostra o inicio da lesdo antes do tratamento, e as imagens
de fluorescéncia apds 3 horas da aplicacdo do creme MIX-2% e MIX-20%,

respectivamente.

Figura 4. a) Cicatriz queloidiana na regido do térax, b) imagem de fluorescéncia
ap6s 3 horas da aplicagdo do creme MIX-2% e c¢) imagem de fluorescéncia apés 3
horas da aplicacédo do creme MIX-20%.

Com a tentativa de melhorar a permeagdo do FS na cicatriz

queloidiana, realizamos microfuros com agulha de insulina, e aplicamos o
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creme MIX-20%, deixando 3 horas de incubagdo. Coletamos a imagem de
fluorescéncia para ter certeza que os microfuros havia contribuido para a
melhor absorcdo do creme, e observamos que no local da regido havia
acumulado o FS, e até mesmo de forma homogénea. Apds a aplicagio da
irradiacdo, observamos a imagem de fluorescéncia para averiguar se o FS
havia degradado com a irradiacdo, e coletamos imagens da lesdo apds uma
e duas semanas da TFD. Na primeira semana, aparentemente, haviamos
observado a queloide mais flacida e amolecida ao toque, mas, na segunda
semana a aparéncia da mesma havia voltado ao estado anterior.

A Figura 5 mostra a imagem de fluorescéncia da queloide com os
microfuros e com 3 horas da aplicacdo do creme MIX-20%, a imagem de
fluorescéncia apés a irradiacio, a queloide com uma e duas semanas apds
TFD.

Figura 5. a) Imagem de fluorescéncia da queloide com microfuros apés 3 horas de
incubacdo, b) imagem de fluorescéncia apds a irradiagdo, c¢) queloide apdés uma
semana da TFD e d) queloide apés duas semanas da TFD.

A partir do resultado de permeacdo do FS com a técnica de
microfuros, decidimos aplicar esse protocolo por trés semanas
consecutivas, uma sessio por semana. Ao longo das sessées observamos a
cicatriz queloidiana mais maleavel e menor, porém nio houve solucio
completa da lesdo. Contudo, realizamos mais uma tentativa aplicando o
FS de forma injetavel.

Foi misturado o ALA e M-ALA em pé na mesma proporcio, e

adicionado soro estéril para que obtivéssemos uma concentracio de 20% do
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FS. Os parametros de irradiagdo foram os mesmos aplicados nas técnicas
tépicas, porém, o tempo de incubacio foi de 1 hora e meia. Na Figura 6
mostra a lesdo antes da aplicacio do FS injetavel, a imagem de

fluorescéncia apds o tempo de incubacio e irradiacio.

Figura 6. a) Cicatriz queloidiana antes da aplicacdo do FS injetavel, b) imagem de
fluorescéncia apés 1 hora e meia da aplica¢do do FS, ¢) imagem de fluorescéncia
ap0s a irradiacdo.

O FS foi injetado dentro da cicatriz queloidiana, mas na coleta da
fluorescéncia observamos que ele se espalhou ao redor da lesdo. Apesar
disso, conseguimos um estado de necrose na lesdo pés TFD, indicando que
houve acimulo do FS nas camadas mais profundas da queloide. Como o
sistema de detecgdo do FS é na regido do espectro de 405 nm, no qual seu
alcance é na camada superficial da pele, por esse motivo damos a néo
visualizagio da fluorescéncia do FS na queloide.

Foram realizado duas fotobiomodulagoes (1 vez/semana) com dose de
15 J/cm? (intensidade de 50 mW/cm?, tempo 5 min.). Na Figura 7 mostra a

coleta das imagens apds a primeira sessdo de TFD com FS injetavel.

Figura 7. Ap6s primeira sessdo de TFD com FS injetavel. a) uma semana, b) duas
semanas, e ¢) quatro semanas.
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Com quatro semanas, o aspecto da cicatriz era menor, mas néo tinha
total resolugdo, entdo aplicamos a segunda sessdo de TFD injetavel e
quatro fotobiomodulacio semanais. E por dois meses o aspecto da cicatriz
queloidiana parecia ter tido solucido, na Figura 8 mostra a necrose apds
uma semana da segunda aplicacdo da terapia, e o retorno da cicatriz

queloidiana apés dois meses.

Figura 8. Apds segunda sessdao de TFD com FS injetdvel. a) uma semana, b) dois
meses.

Apbs quatro meses da ultima sessdo, a cicatriz queloidiana havia
voltado praticamente ao seu estado inicial, entdo, realizamos a terceira
sessdo de TFD injetdvel nessa lesdo e as quatro fotobiomodulacoes
semanais. Somente apds essa sessdo obtivemos sucesso na solucdo da
queloide desse paciente, na Figura 9 mostra o estado da lesdo apéds 4
meses da TFD injetavel, e o resultado de uma semana e 5 semanas apés a

terceira aplicacio.

Figura 9. a) Aspecto da queloide apds quatro meses da 2% sessdo de TFD injetavel,
b) uma semana apés a 3° sessdo de TFD injetavel e c) cinco semanas apds 3° sessdo
de TFD injetavel.
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3.2 Conclusao

O caso apresentado delineia a evolugdo de um queldide com a
utilizacdo de varios protocolos de TFD. Conseguimos apreender que a
metodologia que melhor apresentara resposta fora a utilizacio do MAL
injetavel e com minimo de trés aplicacoes seguidas por fotomodulacgio. Néo
h4 como afirmar com base em somente um caso se tal protocolo sera
realmente adequado para todos os tipos e tamanhos de queldide, mas ele
ilustra uma nova possibilidade de tratamento para essa moléstia que
causa grandes prejuizos estéticos e emocionais aos pacientes,
representando uma op¢do menos invasiva e com menor transtorno de
realizacdo aos pacientes em comparacido com o protocolo atual vigente de

corticoide + cirurgia + beta-terapia.

4 TFD para hidradenite supurativa

4.1 Aplicacgao e resultado

Paciente, masculino, 18 anos, com hidradenite supurativa ha um ano
em regido coccigea, com relato de periodos de melhora e piora com o uso de
antibidtico. Devido ao quadro, foi optado por realizar a terapia
fotodinamica, o protocolo aplicado foi 0 mesmo single visit citado acima
para CBC usando o creme MIX-20%.

No inicio do tratamento, era possivel observar uma lesdo com aspecto
inflamatério ativo, que regrediu significativamente apdés um més da
aplicagdo da primeira sessido de TFD tépica. Apds a terceira sessdo, ja era
possivel observar regressdo do processo inflamatoério local e a evolugio da

cicatrizagéo, como é possivel observar na Figura 10.
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ALY

Figura 10. Hidradenite supurativa, a) inicial, b) ap6s 1 més da primeira sessio de
TFD tépica, e ¢) apds 1 més da terceira sessdo de TFD topica.

Apbs 4 meses da ultima sessido, o paciente retornou com o aspecto
mostrado na Figura 11, entdo foi optado pela aplicagdo da TFD injetavel
com a aplicagio do FS como no caso das cicatrizes queloidianas
mencionadas no tépico anterior. Os parametros de irradiacdo foram
150 J/cm? (intensidade 125 mW/cm?, tempo 20 minutos), e o tempo de
incubacao de 3 horas.

O resultado apds a aplicacdo da TFD injetavel ndo foi possivel de
acompanhar, uma vez que o paciente nao retornou, e em 2021 optou pela
cirurgia. Agora, em fevereiro de 2022, o mesmo retorna com recidiva da

lesdo.

Figura 11. Resultado do tratamento com TFD tépica na hidradenite supurativa,
regido do céccix apds quatro meses da dltima sessdo.
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4.2 Conclusao

Diante do exposto, foi possivel observar uma evolugédo favoravel com
relacdo a TFD tépica em hidradenite supurativa com apenas algumas
sessOes, sem efeitos colaterais relatados pelo paciente. Entretanto, por se
tratar de uma doenca folicular inflamatéria cronica e recorrente, o
paciente foi abordado com outra modalidade de TFD, a injetavel, uma vez
que ndo houve regressdo completa da lesdo. Porém, ndo foi possivel
analisar o real beneficio da terapia tépica em comparacdo com a injetavel,
por perda de acompanhamento do paciente. Por outro lado, o mesmo optou
pela cirurgia, que segundo a literatura, esta indicada apenas em falha
terapéutica com as outras modalidades, estando relacionado a recorréncias
frequentes. Concordando com os autores, o paciente em questido

apresentou recidiva da lesdo apdés um ano de tratamento cirtrgico.
Contudo, apesar de estar relacionada com um resultado positivo
expressivo no aspecto da lesdo, a continuidade do tratamento e
acompanhamento devem fazer parte dos pilares do tratamento, uma vez
que a recidiva pode estar relacionada com o abandono do tratamento,
sendo um desafio. Da mesma forma, a cirurgia ndo se mostrou eficaz para
resolucdo da hidradenite supurativa, como ja relatado na literatura.
Assim, o caso descrito retrata que a TFD poderia representar uma
terapéutica promissora no controle e/ou remissdo das exacerbacdes da
hidradenite, talvez sendo aplicada em intervalos regulares para controle
bacteriano local e grau de inflagdo, representando uma terapia de
manutencdo, sendo necessario estudo com metodologia adequada para

ratificar tais hipdteses.
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Terapia fotodinamica no Instituto Nacional de Cancer
José de Alencar Gomes da Silva (INCA) - Rio de
Janeiro

Dolival Lobao Veras Filho e Luiza Erthal de Britto Pereira Kassuga Roisman

Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, Rd,

Brasil.

A terapia fotodinamica (TFD) é um método terapéutico aprovado para o
tratamento de queratoses actinicas, carcinoma escamoso in Situ e
carcinoma basocelular superficial. A TFD consiste em uma reacio
fotoquimica entre o fotossensibilizante, a luz e o oxigénio. Embora seja
um procedimento doloroso na maioria das vezes, geralmente apresenta
alta eficacia e resultado cosmético muito satisfatério. Aqui apresentamos
a experiéncia com TFD acumulada em quase dez anos da Sessdo de
Dermatologia do Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da
Silva INCA).

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605413
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1 Introducao

A terapia fotodindmica (TFD) foi introduzida na Sessdo de
Dermatologia do Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da
Silva (INCA) em 2012, e, desde entdo, centenas de pacientes vém sendo
tratados [1,2]. Estas espécies reativas de oxigénio podem danificar
diretamente as células e/ou a microvasculatura, e induzir respostas
inflamatérias e imunolédgicas [3].

Embora a TFD possa ser empregada no tratamento de doencas
neoplasicas, doencas inflamatérias/imunoldgicas e doencas infecciosas [4],
no INCA ¢é utilizada somente no tratamento do cancer de pele. As
principais indica¢oes da Sessdo de Dermatologia sdo as lesdes precursoras,
como a queratose actinica, e os canceres de pele ndo melanoma de baixo
risco, como o carcinoma basocelular superficial e o carcinoma escamoso in
situ (doenca de Bowen). Em casos selecionados, a TFD também é
empregada no tratamento do campo de cancerizacdo e do carcinoma

basocelular nodular.

2  Protocolo de TFD

Como citado acima, as principais indicagées da TFD s&o o tratamento
da queratose actinica, do carcinoma basocelular superficial e da doenca de
Bowen. Os casos encaminhados para o ambulatério sdo submetidos a
documentacéo fotografica (clinica e dermatoscopia) e biépsia da lesdo para
diagnéstico histopatolégico. Todos os pacientes sido submetidos a duas
sessoes de TFD separadas por sete dias de intervalo. Desta forma,
observarmos melhores resultados e menores indices de recidiva, mesmo
quando o diagnéstico for de queratose actinica. Didaticamente, o
procedimento pode ser dividido em trés etapas: preparo da lesdo, técnica

de aplicacdo do MAL e exposi¢do a luz vermelha.

3 Preparo da lesao

As lesdes previamente biopsiadas e com diagnéstico confirmado de
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queratose actinica, carcinoma basocelular superficial ou doenga de Bowen
inicialmente sdo submetidas a limpeza com gaze e 4lcool 70% liquido.
Posteriormente, é realizada a curetagem superficial para retirada das
crostas. A curetagem promove o afinamento da camada cérnea, facilitando
a penetracdo do MAL, mas deve ser feita de forma cuidadosa para evitar
sangramento. Nesta situacdo, deve-se comprimir com gaze seca até sua

interrupcéo.

4 Técnica de aplicacao do MAL

A etapa seguinte consiste na aplicacdo do MAL com auxilio de uma
espatula de madeira (Figura 1a). E feita uma camada de 1 a 2 mm de
espessura sobre a lesdo, com margem de 5 mm. A regido é coberta com
plastico filme PVC (policloreto de vinil) para oclusdao (Figura 1b), e é
colocada uma camada de papel aluminio (Figura 1c) para protecio da luz

por trés horas.

dex

v s ¢ . . y 4 p
Figura 1. a) Aplicagdo do MAL com auxilio de uma espatula de madeira, b) apds a
aplicacdo de uma camada de 1 a 2 mm de espessura, a regido é coberta com
plastico de PVC para oclusdo e maior penetracio do MAL, c¢) por ultimo, é colocada
uma folha de papel aluminio para prote¢édo da luz.

Q-

5 Exposicao a luz vermelha

Ao final do periodo de oclusdo de trés horas, o papel aluminio e o
curativo de plastico sdo descartados, e o excesso de creme é retirado com
gaze embebida em soro fisiolégico 0,9%. A fluorescéncia é testada com

lampada de Wood (Figura 2). A fonte de luz é entdo posicionada sobre a
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lesdo a cerca de 8 ecm e de forma que o feixe de luz incida
perpendicularmente. Ao final da sessdo, é colocado um curativo sobre a
lesdo tratada e o paciente é orientado a retirar o mesmo 24 horas apés o

procedimento.

Figura 2. O plastico de PVC e o papel laminado sio retirados trés horas depois e a
fluorescéncia é testada com a lampada de Wood. A lesdo apresenta uma
fluorescéncia vermelho vivo.

6 Manejo da dor

Os pacientes que serdo submetidos a TFD devem estar cientes que o
procedimento pode ser doloroso, principalmente durante a exposicio a luz
vermelha, em especial quando o tratamento é realizado na face ou térax
anterior. As queixas mais comuns sio sensac¢io de queimacido e de
agulhadas no local, que podem permanecer por 6 a 12 horas apds o
procedimento.

Para maior conforto do paciente, pode-se administrar um analgésico
ou anti-inflamatoério 30 minutos antes da exposicdo a luz vermelha e, se as
queixas persistirem, nas primeiras 24 horas apds o procedimento. Nos
casos em que a dor durante a iluminacdo é mais intensa, alternativas para
evitar a interrupcio da exposicdo a luz sio aspergir soro fisiolégico 0,9%
resfriado ou afastar a fonte de luz da pele.

Alguns pacientes também relatam ardéncia durante a aplicagdo do

MAL, em especial quando a lesdo é mais friavel.
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7 Indicacoes especiais

7.1 Carcinoma basocelular nodular

Em casos especiais, como pacientes com risco cirurgico proibitivo ou
lesbes localizadas sobre 4rea com varicosidade, a TFD pode ser uma
alternativa.

Por se tratar de lesGes mais espessas, é realizada uma curetagem
mais profunda apdés antissepsia e anestesia local com infiltracdo de
lidocaina 2% sem vasoconstritor para reduc¢do do volume tumoral e
afinamento da pele. O limite da curetagem é o desaparecimento de
estruturas dermatoscopicas que falam a favor de carcinoma basocelular
nodular, como ninhos ovoides e vasos arboriformes focados. O

sangramento deve ser contido com compressido com gaze estéril antes da

aplicacao do MAL

7.2 Lesoes maiores de 2 cm

Excepcionalmente, lesdes superficiais maiores que 2 cm podem ser
tratadas com TFD (Figuras 3 e 4). Nestes casos, é importante que essas
lesdes sejam submetidas a biopsias em mais de um ponto, de preferéncia
guiadas pela dermatoscopia, para se certificar da superficialidade das
mesmas. Pode ser necessario dividir estas lesGes em areas menores por
dia de tratamento para minimizar o desconforto do paciente durante a

exposicdo a luz vermelha.
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Figura 3. a) Placa eritematosa e descamativa cujo diagnéstico foi carcinoma
basocelular superficial ap6s realizagdo de bidpsias em alguns pontos da lesao; b) a
lesdo foi dividida em seis dreas e cada uma delas foi submetida a duas sessdes de
TFD. Resultado apés 30 dias da ultima sessdo da sexta area. Paciente segue em
acompanhamento.

Figura 4. a) Esta placa eritematosa com crostas também foi biopsiada diversas
vezes e o diagndstico histopatoldgico foi carcinoma escamoso in situ (Doenga de
Bowen). A lesdo ja havia sido tratada com imiquimod e ingenol mebutato, ambos
evoluindo com recidiva; b) resultado apdés 30 dias da segunda sessdo de TFD.
Paciente segue em acompanhamento.

7.3 Campo de cancerizacdo

O campo de cancerizacdo (Figura 5) também pode ser tratado com
TFD, preferencialmente quando localizado no couro cabeludo, face e
antebracos. Nestes casos, o preparo da pele deve comecar 30 dias antes
com o uso de cremes contendo agentes queratoliticos, como acido retinoico,

ureia e acido salicilico para redugio das escamas e crostas.
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Figura 5. Tratamento de campo de cancerizagdo com TFD. a) Area antes do
tratamento com madculas eritematosas com achados clinicos e dermatoscépicos
sugestivos de ceratose actinica; b) Resultado apds uma sessio de TFD.

A 4rea a ser tratada também é submetida a curetagem e o MAL é
aplicado em toda a sua extensido em uma camada mais fina, devendo ser
mais espessa sobre as lesdes visiveis. E realizada apenas uma sessio,
porém as regides maiores, como face e antebracos, podem ser divididas em

dois ou mais dias diferentes.

8 Orientacgodes antes e depois da TFD

Os pacientes devem ser orientados que a TFD é um procedimento
potencialmente doloroso, do tempo de espera de trés horas para oclusio do
MAL, dos possiveis efeitos adversos (eritema, edema, crostas, pustulas,
discromias e dermatite de contato), além de que seu resultado pode ser
diferente da cura completa.

Apos cada sessio de TFD, o curativo sobre a lesdo tratada deve ser
mantido por 24 horas para prote¢do luminosa, uma vez que pode haver
protoporfirina IX residual. As revisbes para avaliacio da resposta ao
tratamento sdo realizadas apdés um més e trés meses, e posteriormente o

paciente é reencaminhado para o ambulatério clinico dermatolégico para
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seguir com o acompanhamento.

9

Conclusao

A TFD utilizando o MAL é uma opg¢do terapéutica eficaz na

Dermatologia. Para obtencédo dos melhores resultados, é importante seguir

corretamente suas indicag¢bes, bem como as etapas para a realizagdo do

método. Desta forma, obtemos um indice de resposta mais elevado, além

do excelente resultado estético.
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Avaliacao da resposta terapéutica em longo prazo de
pacientes portadores de carcinoma basocelular
submetidos a terapia fotodinamica
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O cancer de pele ndo melanoma representa a malignidade mais comum
na populacgdo de fototipos mais baixos, sendo o carcinoma basocelular
(CBC) o tipo mais prevalente e com incidéncia crescente no mundo. A
terapia fotodindmica (TFD) é uma opcao de tratamento eficaz para
alguns subtipos de CBC. Ela baseia-se na aplicacdo de um agente
fotossensibilizante na lesdo neoplasica associada a uma fonte de luz.
Objetivo: Avaliar a taxa de remissdo completa e de recidiva apds 18
meses do tratamento de lesées de CBC com TFD em um Hospital
Universitario da Cidade de Recife-Pernambuco. Descrever o perfil
epidemiolégico dos pacientes com remissdo completa e recidiva de CBC
apés TFD. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, tipo
série de casos, de analise de resposta terapéutica apds 18 meses de TFD-
MAL. Resultados: Foram selecionados 11 pacientes, 9 mulheres e 2
homens, predominantemente fototipos II e III, com média de idade de 50
anos. A taxa de remissdo completa apds 18 meses foi de 70,7% e de
recidiva, 17,1%. Conclusido: A TFD é um tratamento eficaz e seguro para
alguns tipos de CBCs com bons indices de remissdo completa em longo
prazo. As lesbes de CBC superficial apresentaram a melhor taxa de
remissdo completa. Mais estudos sdo necessarios para definir fatores

associados a resposta terapéutica e a recidiva em prazo ainda maior.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605414
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1 Introducao

O cancer de pele ndo melanoma (CPNM) configura a neoplasia
maligna mais frequente na populagdo brasileira (30%) [1] e mundial de
fototipos mais baixos [2], com incidéncia ascendente entre 3 e 10%
anualmente [3]. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o CPNM
apresentou uma incidéncia de 175.760 no Brasil em 20161. O CPNM
representa ainda 95% do total de casos de cancer de pele [4].

Dentre os CPNM, o carcinoma basocelular (CBC) representa o
principal tipo devido a alta prevaléncia, cerca de 80%, e a incidéncia
crescente no mundo [2]. O CBC é uma neoplasia localmente agressiva [5],
contudo raramente apresenta metastase (0,0028% a 0,55%) [6]. Os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de CBC s&o: individuos
com fototipo baixo, exposicdo cronica a radiacdo ultravioleta, trauma
prévio com formacdo de cicatriz, exposi¢cdo ao arsénico, imunossupressio,
receptor de transplante de Orgdo soélido, desordens predisponentes a
tumores cutaneos, como Sindrome do nevo basocelular nevoide (Sindrome
de Gorlin/Gorlin Goltz) e xeroderma pigmentoso [7].

Na literatura, nfdo existe consenso quanto a classificacdo clinica dos
tipos de carcinoma basocelular. Os principais subtipos clinicos s&o:
nodular, superficial, esclerodermiforme ou infiltrativo [8].
Ocasionalmente, quantidade variavel de melanina pode estar presente no
tumor, sendo denominado CBC pigmentado [8]. O CBC nodular representa
a variante mais comum, responsavel por 50 a 79% dos CBCs; seguido pelo
CBC superficial, em torno de 15% [9].

Em relagdo a topografia, é mais frequente em areas de fotoexposigio
(na cabeg¢a e na regido cervical), conquanto o subtipo CBC superficial
tenha maior predilecao pelo tronco [2]. A média de idade de aparecimento
do CBC é de 60 anos, apesar de haver uma incidéncia crescente em
pessoas com idade inferior a 40 anos [2].

A excisdo cirurgica simples constitui, tradicionalmente, a base do

tratamento de pacientes portadores de CBC. Na atualidade, outras
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modalidades terapéuticas eficazes encontram-se disponiveis na
Dermatologia, como: terapia fotodinamica, criocirurgia, curetagem,
eletrodissecgdo, cirurgia micrografica de Mohs, radioterapia, laser
ablativo, 5-fluorouracil e imiquimod [10]. A escolha do tratamento de CBC
deve ser individualizada, baseada no tipo, tamanho e localiza¢do do tumor,
além da idade e comorbidades do paciente [11]. A terapia fotodinamica
(TFD) torna-se uma alternativa interessante para o tratamento do CBC
devido ao alto indice de cura e aos excelentes resultados estéticos [12—15].

A TFD tem origem no inicio do século XX, em Munique, com a
constatacdo da fotossensibilidade do corante de acridina em um
protozoario aumentando a toxicidade ao ser vivo [16]. Em 1978, a TFD foi
utilizada como opc¢do terapéutica em algumas neoplasias malignas, a
partir de estudos de Dougherty e cols. [17] Nesse periodo, o agente
fotossensibilizante usado era sistémico, com muitos efeitos colaterais, nio
sendo elemento da rotina dermatolégica [17]. Somente no final da década
de 1990, com o surgimento de drogas tépicas chamadas de segunda
geracdo, a TFD foi incorporada a dermatologia [18].

A TFD  necessita de trés componentes basicos: agente
fotossensibilizante, fonte de luz com comprimento de onda apropriado e
oxigénio [19]. Apdbs curetagem da lesdo alvo, aplica-se o agente
fotossensibilizante sob oclusdo por algumas horas, o qual é absorvido para
o interior da célula [19]. O agente fotossensibilizante é convertido pelo
tecido neoplasico em porfirina fotoativa, a protoporfirina IX(PpIX)[19, 20].
A porfirina fotoativa, ao receber a fonte luminosa com comprimento de
onda no espectro de absorcdo do fotossensibilizante utilizado, atinge o
nivel maximo de energia e transfere as moléculas de oxigénio, gerando
espécies reativas de oxigénio, tais quais: anion superoéxido, radical
hidroxila e oxigénio singleto [20, 21]. O oxigénio singleto é extremamente
agressivo e considerado o principal responsavel pela destrui¢cdo tumoral
[21]. O mecanismo exato a nivel celular ainda ndo foi completamente

elucidado, porém acredita-se que a fototoxicidade mitocondrial seja a

122



TFD Brasil — Resultados de centros ativos

causa primordial de morte celular induzida pela TFD, de acordo com
estudos de microscopia de fluorescéncia [22].

Os dois agentes fotossensibilizantes tépicos utilizados na
dermatologia sdo o acido 5-aminolevulinico (ALA) e seu metil éster, o
aminolevulinato de metila (MAL), que apesar de possuirem mecanismos
de agdo semelhantes, tém notaveis diferencas [12]. Dentre as duas
substancias, o MAL é a mais usada, principalmente, pelas seguintes
vantagens: é um agente lipofilico, que apresenta maior penetracio na pele
que o ALA [23, 24]; tem maior tolerabilidade, com relato de menor
intensidade de dor durante o procedimento, em comparacido com o ALA,
provavelmente pela maior seletividade que o MAL apresenta pelo tecido
neoplésico [25]. Vale ressaltar que a dor representa o principal efeito
colateral da TFD de acordo com a literatura [12].

Com relacdo a fonte de luz usada na TFD, a preferéncia em grande
numero de estudos é pela luz com emissao de diodo (LED), especificamente
na faixa vermelha, dada a alta eficacia, conveniéncia e custo, em
comparacdo com o laser de corante pulsado ou pulsed dye laser (PDL) [12].
Segundo Alexiades-Armenakas, a fonte de luz ideal deve contemplar cinco
caracteristicas: ter boa absorcdo pelo fotossensibilizante, alcancar a
profundidade desejada no tecido, ter adequada fluéncia e duracio, ter
rapida administragio e ter o minimo de efeitos colaterais [26].

A terapia fotodinamica possui véarias indicacbes na dermatologia.
Para o tratamento de condi¢cbes ndo neoplésicas, citam-se: acne vulgar,
verrugas virais, morfeia, psoriase, micose fungoide, sarcoma de kaposi e
fotorejuvenescimento [15]. J4 nas lesbes pré-neoplédsicas ou neoplésicas, a
TFD configura uma alternativa nas seguintes situagbes: queratose
actinica, doenca de Bowen, campo de cancerizacdo, CBC superficial e
nodular (com espessura inferior a 2 mm), carcinoma espinocelular (CEC)
[12, 13]. Deve-se ressaltar ainda a importancia de tal modalidade
terapéutica em pacientes com condi¢gdes predisponentes a tumores

cutaneos, como xeroderma pigmentoso e Sindrome de Gorlin [12, 14].
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A literatura considera a TFD uma terapéutica eficaz, com alta taxa de
remissdo a curto e longo prazo para o CBC superficial, com 6timos
resultados estéticos [12—-14]. No que concerne ao CBC nodular, os estudos
apresentam diferentes respostas clinicas, na dependéncia da espessura e
do tempo de seguimento, com maior taxa de recorréncia; sugerindo,
portanto, agir com cautela [12—-14]. A TFD é conceituada também como
uma boa alternativa para pacientes com contraindica¢do a cirurgia, em
tumores cutaneos multiplos, extensos e de dificil localizagio [12, 14].

Trata-se de uma terapéutica relativamente recente, que se torna alvo
de muitos estudos, na tentativa de maiores evidéncias clinicas e
histopatolégicas apds seguimentos superiores ha seis meses. Ha
necessidade, portanto, de mais trabalhos para avaliar a taxa de resposta,
em longo prazo, de lesdes de CBC submetidas a TFD, devido a escassez de

dados em Servicos Universitarios do Nordeste do Brasil.

2  Objetivos

O objetivo primario foi avaliar as taxas de remissdo completa e de
recidiva apés periodo minimo de 18 meses do tratamento de lesdes de
carcinoma basocelular com terapia fotodindmica em um Hospital
Universitario da cidade de Recife- Pernambuco. O secundario foi descrever
perfil epidemiolégico dos pacientes submetidos ao tratamento de lesoes de

CBC com TFD, acompanhados por periodo superior a 18 meses.

3 Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, tipo série de casos, de
analise da resposta terapéutica apds 18 meses da realizacdo da TFD com o
agente fotossensibilizante MAL. Esta analise foi feita através do calculo da
taxa de remissdo e de recidiva. Avaliou-se a recidiva, considerando os
aspectos clinicos e dermatoscopico tipicos de CBC. Em caso de duvida,
quanto a falha terapéutica ou a presenga de recidiva, realizou-se exame

histopatolégico da lesdo, ao término de tratamento ou durante o
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seguimento. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa -
UFPE (CAAE: 44390515.7.0000.5208). O estudo foi realizado no Servigo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco. Os dados foram coletados de forma retrospectiva, através da
utilizagdo de fichas de atendimento e de fotos dos ambulatérios de
oncologia cutanea e de TFD. Os pacientes foram submetidos a TFD no
periodo entre 12 de novembro de 2010 e 09 de abril de 2015. A coleta dos
dados foi realizada entre 16 de maio de 2016 a 21 de novembro de 2016. Os
critérios de inclusao foram: presencga de lesdo cutanea de CBC; realizagao
de, pelo menos, 2 sessdoes de TFD com intervalo entre 1 e 6 semanas;
avaliacdo da resposta terapéutica apdés um periodo minimo de 18 meses da

realizacdo da ultima sessdo de TFD. Nao houve critérios de exclusao.

4 Resultados

Foram selecionados 11 pacientes, sendo 9 mulheres e 2 homens. A
idade variou entre 13 e 72 anos, com média de idade de 50 anos. Os
fototipos predominantes foram II e III, englobando mais de 90% da
amostra. Dos 11 pacientes, um apresentava xeroderma pigmentoso e

outro, Sindrome de Gorlin Goltz. (tabela 1)

Tabela 1. Perfil epidemiolégico da amostra

Intervalo Média
Idade (anos) 13a 72 50
N %
S Masculino 2 18
exo Feminino 9 82
I 7 63,64
Fototipo 111 3 27,27
v 1 9,09
L. Sindrome de Gorlin 1 9,09
Condigao .
Xeroderma pigmentoso 1 9,09

O estudo foi feito baseado no ntimero de lesdes de CBC tratadas com

TFD, o que totalizou 41, sendo 38 do sexo feminino e 3, do masculino.
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Houve uma média de 3,7 lesdes por paciente. Quanto ao tipo de CBC, as
lesbes apresentaram a seguinte conformacédo: 23 eram CBC superficial; 6
CBCs nodulares; 11 CBCs pigmentados e 1 CBC infiltrativo. Em relagao
ao tipo de CBC e ao sexo, as lesbes distribuiram-se em percentagens
semelhantes, sendo o CBC superficial o predominante, seguido pelo CBC

pigmentado. (tabela 2)

Tabela 2. Distribui¢io das lesdes quanto ao sexo e tipos de CBC.

Tipos de CBC Qtd~de
lesoes
Sexo Nodular
Nodular Pigmentado Superficial infiltrativo Total (%)
ulcerado
Masculino 6 10 21 1 38 93
Feminino - 1 2 - 3 7
Total 6 11 23 1 41 100

Mais da metade dos tumores localizavam-se em face (34,1%) e tronco
(39%); o restante, em membros superiores e regido cervical. Considerando
os tipos de CBC e sua topografia: o CBC superficial foi o mais frequente
em todos os locais do corpo referenciados; o maior niumero de lesdes de
CBC superficial e de pigmentado ocorreram no tronco; de CBC nodular, na

face; a Unica lesao infiltrativa localizou-se na face. (tabela 3)

Tabela 3. Distribuigio das lesGes quanto a topografia e tipos de CBC.

Tipos de CBC

Nodular Qtd~ e

o e ne Nodular Pigmentado Superficial infiltrativo lesooes
%) %) %) sl (%)

(%)

Cervical 0 4,88 4,88 0 9,76
Face 12,20 7,32 12,20 2,44 34,15
MMSS 2,44 0 14,63 0 17,07
Tronco 0 14,63 24,39 0 39,02
Total 14,63 26,83 56,10 2,44 100
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A taxa de remiss@o completa (RC) apds 18 meses foi de 70,7% e,

recidiva (REC) de 17,1% (Figura 1).

u Sem Resposta

Recidiva

\ m Remissdo Total

Figura 1. Avaliacéo da resposta clinica 18 meses apds a TFD.

Das lesdes que apresentaram remissdo completa (n=29), mais da
metade eram CBC superficial (58,6%), seguido pelo CBC pigmentado
(27,6%) e, por ultimo, CBC nodular (13,8%). A recorréncia (n=7) também
se mostrou superior nas lesées de CBC superficial (57,1%), apresentando
resultados inferiores para o subtipo pigmentado (28,6%) e nodular (14,3%).
(tabela 4)

Tabela 4. Distribuigéo dos tipos de CBC nas lesdes com remissio total e recidiva.

Nodular Pigmentado Superficial Total

Remissao total (%) 13,79 27,59 58,62 100
Recidiva (%) 14,29 28,57 57,14 100

Quanto a localizacdo das lesGes e a resposta terapéutica: na face (n:
14) houve taxa de remissido de 57,14% e, recidiva de 14,29%; na regiéo
cervical (n: 4), RC de 75% e REC de 25%; no tronco (n: 16), RC de 81,25% e
REC de 12,5%; por fim, nos MMSS (n: 7), RC de 71,43% e REC de 28,57%.
(tabela 5)
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Tabela 5. Avaliagdo da resposta terapéutica quanto a topografia.
Cervical Face MMSS Tronco

Falha (%) 0 28,57 0 6,25
Remissao total (%) 75 57,14 71,43 81,25
Recidiva (%) 25 14,29 28,57 12,50
Total (%) 100 100 100 100
Qtd de lesoes (N) 4 14 7 16

Considerando a resposta terapéutica de cada tipo de CBC
isoladamente, houve remissdo total em: 73,9% dos CBCs superficiais,
72,7% dos CBCs pigmentados, 66,7% dos CBCs nodulares. Ja a recidiva
ocorreu em: 17,4% dos CBCs superficiais, 18,2% dos CBCs pigmentados,
16,7% dos CBCs nodulares. A dnica lesao de CBC infiltrativo apresentou

falha terapéutica. (tabela 6)

Tabela 6. Avaliacdo da resposta terapéutica em cada tipo de CBC isoladamente.

Nodular Pigmentado Superficial Nodular infiltrativo

ulcerado
Falha (%) 16,67 9,09 8,7 100
Remissao total (%) 66,67 72,73 73,91 0
Recidiva (%) 16,67 18,18 17,39 0
Total (%) 100 100 100 100

A resposta terapéutica a TFD foi observada em longo prazo, com
seguimento variavel em cada paciente, obedecendo a um intervalo minimo
de 18 meses entre a realizacdo da ultima sessido de TFD e a avaliagdo do
resultado. Houve uma variacdo temporal entre 19 e 67 meses, com média
de 38,3 meses de acompanhamento.

Nao foi considerado o tamanho das lesées, visto que a maior parte nio
foi relatada. Apenas 26,8% das lesGes foram biopsiadas apds o término de
tratamento ou durante o seguimento, apenas quando havia davida quanto
a persisténcia ou recidiva da lesdo. Entre os efeitos colaterais relatados, a
dor foi o mais importante, tendo sido, inclusive, limitante em uma das

pacientes. Alguns pacientes que apresentaram recidivas ou falha
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terapéutica de alguma lesdo utilizaram outras terapias; sejam elas
combinadas com o uso de isotretinoina ou, ndo combinadas, com realizacéo
de exérese cirurgica, eletrocirurgia, imiquimode ou novo ciclo de TFD.

A Figura 2, de ‘@’ a ‘¢ (lesdo A) e ‘d a T (lesio B), mostram o
acompanhamento de 2 lesées de CBC superficial em momentos diferentes:
avaliacdo inicial (imagens ‘a’ e ‘d’), apds 3 meses com remissdo completa
(imagens b’ e ‘€’) e apdés 18 meses, havendo manutencdo da resposta

(imagem ‘c¢’) e recidiva com aparecimento de uma papula perlacea (imagem

).

Figura 2. (a) Lesdo inicial de CBC superficial (lesdo A) antes do tratamento, (b) 3 e
(c) 18 meses apds a TFD, (d) lesdo inicial de CBC superficial (lesao B) antes do
tratamento, (e) 3 e (f) 18 meses apds a TFD.

5 Discussao

O carcinoma basocelular constitui a neoplasia cutanea mais comum, o
que o torna alvo de varias terapéuticas. A terapia fotodinadmica surge como
uma das principais opg¢des, sendo uma alternativa a cirurgia convencional

[12-14]. A maioria dos estudos parece mostrar taxa de recorréncia
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superior com a TFD, em comparacéo a cirurgia [27-29].

Zou et al. avaliaram, através de uma metanalise, a resposta da TFD
com a excisdo cirurgica para o tratamento de CBC e concluiu que ha
eficacia comparavel entre os tratamentos, porém com maior recorréncia na
TFD, conquanto seu resultado cosmético seja superior [27]. A pratica da
TFD para tratamento de CBC mostra-se maior no subtipo superficial,
dada a eficacia, chegando a apresentar resultados comparaveis a cirurgia
convencional.

Szeimies et al, em um estudo multicéntrico, randomizado, reportaram
eficacia semelhante (92,2%- TFD x 99,2% - cirurgia) com o uso de TFD-
MAL e excisao cirurgica no manejo de CBC superficial num seguimento de
3 meses [28]. Apesar disso, verificou-se uma recidiva maior no uso de TFD,
com efeito cosmético melhor [28].

Em relacdo ao CBC nodular, Rhodes et al. encontraram uma taxa de
recorréncia de 14% com TFD e 4% com cirurgia convencional num
seguimento de 60 meses. Conquanto a recidiva tenha sido maior na TFD,
ela mostrou resultado estético superior [29]. Outro estudo, randomizado e
controlado, com 173 CBCs nodulares, encontrou eficacia superior, com
menor recidiva no tratamento cirdrgico em comparagao a 1 ciclo de TFD-
ALA (REC 2,3%- cirurgia x 30,3%- TFD) em acompanhamento de 36 meses
[30]. Um estudo comparando 2 sessdes de TFD-ALA com a cirurgia no
tratamento de CBCs nodulares e superficiais constatou resposta clinica
(95,8% - TFD x 95,6% - cirurgia) e recidiva (4,16% - TFD x 4,34% -
cirurgia) semelhantes [31].

Varios estudos foram publicados avaliando a taxa de resposta da TFD
no tratamento de CBC, com seguimentos variaveis. Soler et al.
publicaram um estudo que evidenciou uma remissio completa de 89% em
350 lesdes de CBC superficial e nodular submetidas a TFD-MAL em
seguimento de 36 meses [32]. Eles ainda encontraram resultados
cosméticos dados como bom/ excelente em 98% dos casos que obtiveram

remissao completa [32]. Em um ensaio randomizado, multicéntrico e duplo
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cego na Australia com 131 pacientes portadores de CBC, sendo 66
submetidos ao tratamento com TFD-MAL e 65 com TFD-placebo, mostrou
uma taxa de remissdo completa, confirmada histologicamente, de 756% e
27%, respectivamente [33]. Houve concordancia dos resultados na
literatura com o presente estudo que mostrou remissiao completa em 70,7%
dos casos.

Li et al. conduziram um estudo com 95 lesdes de CBC superficial
tratadas com TFD e avaliaram a resposta correlacionando com a
espessura. As lesGes com espessura inferior a 1,3 mm tiveram remissio
completa; entre 1,3-1,8 mm, remissdo parcial; e acima de 1,8 mm, falha
terapéutica. A taxa de resposta global foi de 75,8% num acompanhamento
de 24 meses [34]. Foi encontrado um valor semelhante (RC: 73,9%) nas
lesdes de CBC superficial tratadas com TFD neste estudo.

Fantini et al reportaram uma taxa de remissdo completa global de
62%, variando de 82% para CBC superficial e 33% para CBC nodular. Eles
mostraram ainda que a localizacio em membros e a forma ulcerada de
CBCs superficiais, submetidos a TFD, influenciam de forma negativa a
eficacia terapéutica [35].

O presente estudo também evidenciou maior taxa de recidiva em
lesdes de CBC localizadas em MMSS, seguidas pela regido cervical; em
relacdo aos subtipos, apresentaram resultados semelhantes, quanto a
remissdo completa e recidiva, tendo sido o CBC pigmentado, o de maior
recidiva. Curiosamente, dentre os resultados encontrados neste trabalho, o
CBC nodular apresentou boa taxa de cura e valor de recidiva semelhante
ao CBC superficial, divergente de grande parte da literatura.

Um estudo de Horn et al. avaliou a resposta terapéutica a TFD de
123 lestes de CBC superficial e nodular consideradas dificeis de tratar em
24 meses de acompanhamento, encontrando indices de RC de 92%para
tipo superficial e 87% para o nodular [36]. Existe uma interessante
publicacédo de Eibenschutz et al, mostrando bons resultados no tratamento
de CBCs de grande extensio (40 a 49 mm) com a TFD-MAL, evidenciando
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taxa de RC de 66% apds 36 meses [37].

A terapia fotodinamica tem seu papel também como tratamento
adjuvante, sendo importante na reduc¢édo da dimensao de tumores grandes,
infiltrativos, esclerodermiformes, localizados em &reas nobres, para
posterior realizacdo de cirurgia [38]. Ha a possibilidade de associac¢io
ainda com outras terapéuticas, como aplicacdo de imiquimode, 5-
fluorouracil, na tentativa de aumentar a eficacia [14, 38].

Com relagdo ao tratamento de CBC pigmentado com a TFD, quase
ndo ha relatos na literatura. H4 um estudo que considera a TFD-MAL
como opc¢ao de tratamento adjuvante, apenas depois de retirada adequada
da lesdo [39]. Inusitadamente, demonstrou-se eficdcia com a TFD nas
lesdes de CBC pigmentado na presente casuistica.

Quanto aos agentes fotossensibilizantes, a maior parte dos estudos
prefere utilizar o MAL-TFD, visto que ele parece ser menos doloroso que o
ALA-TFD [23-25, 40]. A justificativa seria a baixa seletividade do ALA, o
que favorece o acumulo mais extenso da protoporfirina IX, mesmo em
células normais. Pacientes de fototipos I e II tendem a apresentar mais
dor. Devido a dificuldade de penetracdo da luz em pacientes com fototipos
mais altos, pela maior concentracdo de melanina, ha menor dano tecidual
nestes. A segunda sessdo tende a ser mais dolorosa que a primeira, de
acordo com dados na literatura [40]. Neste trabalho, a dor foi limitante
para uma lesdo na face, durante realizacdo da segunda sessdo, em uma
paciente de fototipo II.

Algumas desordens predispéem a formagdo de neoplasias cutaneas,
como é na Sindrome de Gorlin Goltz e xeroderma pigmentoso. No caso da
Sindrome de Gorlin, ndo ha um protocolo especifico de tratamento, porém,
como ha geralmente multiplos CBCs nesses pacientes, o principal objetivo
torna-se tratar areas do corpo em um mesmo tempo, ao invés de uma lesdo
uinica. Com essa finalidade, ha algumas opgoes: TFD, 5- fluorouracil,
imiquimode, crioterapia. Um relato de caso recente sugeriu inclusive

quimioprevenc¢édo com TFD em um paciente com tal sindrome [41]. A atual
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casuistica possul um paciente com Sindrome de Gorlin Goltz e um com
xeroderma pigmentoso.

Em relacdo as limitagées do estudo, cita-se, primeiramente, o
intervalo entre as duas sessdes de TFD entre uma e seis semanas, quando
a maior parte dos paises europeus recomenda intervalo de uma semana
[42]. Isso ndo foi possivel, pela irregularidade das consultas, devido a
dificuldade dos pacientes em deslocamento até o servigo, j4 que muitos
residem em cidades distantes e dependem da disponibilidade de
transporte pela prefeitura.

Outra limitacdo refere-se a avaliacdo histolégica da resposta
terapéutica. Alguns trabalham realizam exame anatomopatolégico em
todas as lesdes tratadas com TFD apds término de tratamento para
confirmacéo de cura clinica, recidiva ou persisténcia [43]. No atual estudo,
apenas 26,8% das lesdes foram biopsiadas, s6 sendo realizada, quando

houve duvida quanto a persisténcia ou recidiva da lesdo.

6 Conclusao

A terapia fotodindmica representa uma terapéutica importante em
alguns tipos de CBCs, com excelentes resultados estéticos. Ela também é
considerada uma é6tima alternativa em pacientes com contraindicac¢do a
cirurgia, com varias comorbidades, em tumores cutaneos multiplos, como
terapia adjuvante e em neoplasias de baixo risco.

No presente estudo, os pacientes com CBC tratados com TFD
obtiveram taxas de remissio completa de 70,7% apds 18 meses. As lesbes
situadas no tronco possuiram a melhor taxa de cura e, dentre os subtipos
de CBC, o superficial apresentou a melhor taxa de cura, conquanto os
valores tenham sido préximos nos CBCs superficial, pigmentado e
nodular.

A recidiva foi mais observada em lesées localizadas nos MMSS e em
regido cervical. Quanto aos tipos de CBC, os indices de recorréncia sao

semelhantes nos CBCs pigmentado, nodular e superficial. O CBC
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infiltrativo apresentou 100% de falha terapéutica, concordante com os

dados da literatura.

Mais trabalhos sdo necessarios para definir fatores associados a

resposta terapéutica e a recidiva em prazo ainda maior, além de estudos

no CBC tipo pigmentado.
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Analise comparativa entre terapia fotodinamica
plataforma LINCE versus criocirurgia no tratamento
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Dentre os canceres da pele ndo melanoma, 80% dos casos correspondem
ao carcinoma basocelular (CBC) e seu tratamento padrdo é a cirurgia.
Porém, considerando-se resultados cosméticos, tipos histolégicos e
numero de lesdes, outros tratamentos podem ser realizados como a
criocirurgia e terapia fotodindmica. Foi realizado estudo de anélise
comparativa entre a terapia fotodinamica e a criocirurgia no tratamento
do CBC, conduzido no Hospital de Clinicas da Unicamp. Foram incluidos
pacientes com lesbes de CBC superficial e nodular de até 2 cm de
didmetro e dois mm de infiltragio, em grupos aleatorizados. Utilizou-se a
plataforma LINCE e cloridrato de aminolevulinato de metila (MAL)
20mg/g e, em paralelo, na criocirurgia, dois ciclos de congelamento com
nitrogénio liquido de 45 segundos. O acompanhamento apds tratamento
foi realizado por seis meses. Foram tratados 100 CBCs, sendo 50 de cada
grupo. Nao houve diferenca significativa entre o namero de recidiva entre
os dois grupos (p= 0.0727). No entanto em relacédo ao tipo histolégico dos
tumores houve diferenga significativa (p=0.0229). Lesbées nodulares
apresentaram chance 9,9 vezes maior de recidiva quando comparadas as
lesbes de CBC superficial. A TFD com aparelho LINCE mostrou-se,
portanto, como terapéutica com bons resultados e resposta promissora
quando avaliada seis meses apds o tratamento e se equipara a
efetividade da criocirurgia. A maior efetividade obteve-se no tratamento

de CBC superficial, com riscos maiores de recidiva ao subtipo nodular.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605415
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1 Introducao

A incidéncia de cancer de pele ndo melanoma e melanoma estd em
crescimento durante as ultimas décadas [1]. A Organiza¢io Mundial da
Saude estima que, no ano de 2030, exista cerca de 27 milhdes de novos
casos de cancer de pele, 17 milhdes de mortes pela doenca e 75 milhoes de
pessoas vivendo com a enfermidade [1]. Os paises com maior incidéncia
serdo os que estdo em desenvolvimento [1, 2].

CPNM ¢ o cancer mais prevalente no Brasil, e corresponde a 27% de
todos os tumores malignos do pais. Dentre os canceres de pele néo
melanoma, 70% a 80% correspondem ao carcinoma basocelular (CBC) [1].
Os principais fatores de risco para CBC sio: exposicdo solar cronica,
radiacdo solar, pele clara, imunossupressio, exposi¢cao ao arsénio, doengas
hereditarias (como xeroderma pigmentoso e sindrome de Gorlin-Goltz) e

idade avancada [1-3].

1.1 Carcinoma basocelular

O CBC representa o cancer mais comum na populagio caucasiana [1,
2]. A Organizagdo Mundial da Satde classifica o CBC em superficial,
nodular, micronodular, infiltrativo e esclerodermiforme. Os subtipos
infiltrativo, esclerodermiforme e micronodular apresentam crescimento
mais agressivo, enquanto as formas superficial e nodular geralmente
apresentam curso menos agressivo e respondem melhor ao tratamento [3].

Guidelines atuais para tratamento do CBC recomendam diferentes
condutas dependendo do seu subtipo histolégico. Dessa forma, classificar
os subtipos de CBC é crucial para escolha entre o tratamento cirdrgico e
néo cirurgico [4-8].

A Rede Nacional de Cancer dos Estados Unidos (National
Comprhensive Cancer Network, NCCN) estratifica o CBC em subtipos alto
e baixo risco baseados na localizacdo do tumor (alto risco quando
localizado na regido auricular, nasal, palpebral e labial, zona “H” da face),

tamanho, bordas, recorréncia, imunossupressio, radiacido prévia, subtipo
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histolégico e evidéncia de invaséo perineural [7].

O tratamento padrao ouro para CBC é a exciséo cirurgica, com taxas
de cura de 96-99%, no entanto com o aumento dos custos em saude e
dificuldade de acesso a cirurgia dermatolégica, opcbes nio cirurgicas
devem ser consideradas. Uma ampla gama de modalidades terapéuticas
esta disponivel para o CBC de baixo risco: terapia fotodinamica (TFD),

medicacgées topicas e criocirurgia [3, 8].

1.2 Terapia fotodindmica

Até o momento, a TFD-MAL foi aprovada para o tratamento do CBC
na Europa, Australia, Brasil, Nova Zelandia, Chile e Africa do Sul [9]. Ha
varios protocolos de TFD e seus resultados variam dependendo do tipo de
CBC, curetagem prévia e numero de sessbes. O subtipo histopatologico
influencia o resultado da TFD sendo que o CBC pigmentado e o

esclerodermiforme sdo mais resistentes ao tratamento [3].

1.3 Criocirurgia

O congelamento da pele foi, inicialmente, usado apds obter-se a
liquefacédo do ar e o desenvolvimento do frasco para estoque do oxigénio,
nitrogénio e hidrogénio, por Dewae, no inicio do século passado [14]. O gas
mais utilizado para tratamento de lesées malignas é o nitrogénio liquido
[10].

O mecanismo da morte celular iniciado pela crio-ablacio representa
uma cascata que inclui a morte e dano celular causado pela formacio dos
cristais de gelo, interrupcdo da microcirculagdo seguida pelo
descongelamento, e inducdo da apoptose e necrose. A técnica de
criocirurgia consiste em ciclo de congelamento rapido, descongelamento
lento e completo, e entdo exposi¢do ao segundo ciclo de congelamento. As
técnicas variam bastante de acordo com o tipo de lesdo a ser tratada sendo
que lesdes malignas sao tratadas com dois ciclos de congelamento e

temperatura alvo no tecido de -50 °C [10, 11].
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1.4 Comparacgao entre técnicas no tratamento do CBC

Até o momento nio ha estudo brasileiro comparativo o tratamento
com TFD plataforma LINCE versus CR no tratamento do CBC de baixo
risco. O cancer de pele no Brasil é um problema de saude publica,
economico e social, portanto novas terapéuticas devem ser desenvolvidas

como alternativas aos inimeros pacientes com cancer de pele.

2  Objetivos e desenho do estudo

Objetivo geral deste estudo foi comparar a eficacia da crioterapia em
relacdo a terapia fotodindmica com 4cido 5-aminolevulinico, utilizando a
Plataforma LINCE no tratamento do CBC de baixo risco, de até 2 cm de
didmetro. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética do Hospital de
Clinicas Unicamp, numero do parecer: 95488618.8.0000.5404, sendo que
todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os pacientes foram incorporados aos grupos segundo
ordem de chegada ao servigo de dermatologia do Hospital de Clinicas
Unicamp. Critérios de inclusio: pacientes de ambos os sexos; maiores de
18 anos; com lesdées malignas do tipo CBC clinicamente com subtipo
superficial ou nodular com didmetro maximo de 2 cm; pacientes com
multiplas lesdes também foram incluidos. Critérios de exclusdo: pacientes
com alergia a qualquer um dos excipientes presente na formula do creme
aminolevulinato de metila; pacientes com carcinoma basocelular
infiltrativo subtipo histolégico micro-infiltrativo, esclerodermiforme, assim
como carcinoma espinocelular ou epidermoéide, e melanoma; pacientes com
porfiria; menores de 18 anos; mulheres gravidas e lactantes; doencas
fotossensiveis, por exemplo, lupus.

O equipamento usado foi o LINCE® (MMOptics, Brasil) e o farmaco
utilizado foi MAL creme, na concentracdo de 20% (200 mg/g) produzido
pela PDT- Pharma, Cravinhos, SP, Brasil. As les6es foram randomizadas
entre os dois grupos terapéuticos. O paciente com mais de um tumor a ser

tratado pode ser incluido nos dois grupos de tratamento, contanto que os
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tratamentos tenham sido realizados em membros ou areas diferentes ou
em sessoes separadas.

A biopsia prévia, indicando o diagndstico, foi realizada no ponto ativo
da lesdo. Pacientes com multiplas lesdes de carcinoma basocelular, pode-se
dispensar a biépsia da lesdo escolhida para o protocolo. A bidépsia apds
tratamento foi realizada nos casos apenas de dermatoscopia inconclusiva,
presenca de recidiva clinica ou pacientes com leses Unicas tratadas.

O grupo TFD foi submetido a 2 sessbes de tratamento segundo o
protocolo TFD-BRASIL, intervalo de 7 dias. Os pacientes submetidos a
criocirurgia obedeceram aos dois ciclos de congelamento de 45 segundos,
com margem de 5 mm [7, 9]. Os retornos eram em 90 dias e 180 dias, com
avaliacdo clinica e dermatoscopia. Caso houvesse a presenca de lesdo
residual ou recidiva (LR), foi realizado biépsia e caso confirmado presenca

do tumor, enviado para exérese cirurgica.

3 Resultados

Foram tratados 17 pacientes com 100 lesées de CBC: no grupo TFD
foram tratados 50 tumores dentre eles 6 CBCs superficial e nodular, 19
CBCs superficiais, 15 CBCs nodulares, 4 CBCs esclerosantes, 3 CBCs
nodulares e pigmentados, 1 CBC nodular cistico, 2 CBCs nodulares e
esclerosantes. Dentre eles recidivaram 1 CBC superficial, 3 nodulares, 1
nodular e pigmentado, 1 nodular cistico e 1 nodular esclerosante. No grupo
de criocirurgia foram tratados 50 tumores dentre eles 2 CBCs superficial e
nodular, 37 CBCs superficiais, 8 CBCs nodulares, 2 CBCs superficiais
micronodular pigmentado e 1 CBC nodular esclerosante. Dentre eles 1
CBC nodular apresentou recidiva. O subtipo nodular teve maior recidiva
nos dois grupos tratados. Na Figura 1 é possivel observar lesdo do tipo

CBC nodular na regido retroauricular antes e apds producio da PpIX.
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Figura 1. a) CBC nodular antes do tratamento; imagem de campo amplo de
fluorescéncia da lesido b) antes e ¢) ap6s 3 horas de incubacio do creme.

Os pacientes foram avaliados apds trés e seis meses da realizacdo da
TFD (Figura 2).

Figura 2. a) CBC nodular esclerosante antes do tratamento, b) apés 3 meses da
TFD e c) ap6s 6 meses da TFD.

Na Figura 3, podemos observar resposta trés e seis meses apoés a
TFD.
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Figura 3. a) CBC nodular antes do tratamento com suas respectivas imagens de
campo amplo de fluorescéncia (sendo a superior a imagem antes do tratamento e a
inferior coletada apds 3 horas de oclusdo do creme para producio de PpIX; b,c,d)
pacientes com lesdes de CBC nodular antes do tratamento, 3 e 6 meses apds a
TFD.

A Figura 4 ilustra o resultado de seis meses de uma paciente tratada

com criocirurgia.

Figura 4. Tratamento com criocirurgia. A. CBC superficial antes da criocirurgia. B.
CBC superficial 6 meses ap0s a criocirurgia.
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Um exemplo de lesdo tratada com criocirurgia pode ser observado na
Figura 5. Neste paciente, multiplas lesées do tipo CBC superficial foram

tratadas com criocirurgia.

Figura 5. Pacientes tratados com criocirurgia. a) imagens da lesdo antes do
tratamento (esquerda), no ciclo de congelamento (meio) e apds descongelamento
(direita); b) visdo de multiplas lesGes tratadas no mesmo paciente com criocirurgia.

As préximas imagens correspondem aos casos de recidiva do tumor

(Figuras 6 a 9) de pacientes tratados com TFD.
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Figura 6. a CBC nodular antes da TFD, b) CBC nodular recidivado apds Gmeses
da TFD, c) Cicatriz apds cirurgia convencional.

Figura 7. a) CBC nodular cistico antes da TFD, b) CBC nodular recidivado apés 6
meses da TFD, c) cicatriz ap6s cirurgia convencional.

DS [ =
Figura 8. a) CBC nodular com recidiva ap6s 3 meses de TFD, b) dermatoscopia da
recidiva do tumor.
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] AN
Figura 9. a) CBC nodular pré-auricular direita, b) 3 meses apés TFD com recidiva
do tumor e c¢) dermatoscopia do tumor recidivado.

Na Figura 10 é possivel observar um caso de recidiva apés tratamento

com criocirurgia.

Figura 10. a) CBC nodular antes do tratamento com criocirurgia, b) CBC
recidivado apds 6 meses de criocirurgia, ¢) dermatoscopia CBC nodular recidiva.

4 Discussao e conclusao

Os resultados obtidos no estudo mostram eficicia similar em 6 meses
para a TFD e a criocirurgia no tratamento do CBC superficial de baixo
risco.

Apesar de néo haver diferenga significativa entre os grupos tratados

TED versus criocirurgia, houve relevancia para o tipo de lesdo (p=0.0229
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EEG). Lesoes nodulares apresentaram chance 9.9 vezes maior de recidiva
quando comparadas as lesdes superficiais. A dificuldade de penetracao dos
fotossensibilizadores, em média até 1-2 mm, reduz a eficacia da TFD em
tumores espessos, por isso a curetagem ou debulking é sempre indicada
antes do tratamento. Além disso, neste estudo houve diferenca entre a
porcentagem de subtipos nodulares em cada grupo tratado. [9] A maior
frequéncia de lesées de CBC nodulares no grupo de TFD pode justificar a
maior ocorréncia de casos de recidiva.

Apesar do maior risco de recidiva para os tumores nodulares, os
quadros recidivados ndo apresentaram alteracdo histolégica apds o
tratamento da TF. Alguns estudos apontam que os quadros recidivantes
retornam com subtipos histologicos mais agressivos: 62,5% dos CBCs
primarios superficiais ou nodulares mostraram recidiva com quadro
histolégico mais agressivo [12]. Embora essa mudanca possa refletir o
curso natural de progressido do tumor, os dados do estudo sugeriram que o
CBC p6s TFD apresentava um risco desconhecido de transformacgao. Neste
estudo, os subtipos nodulares se mantiveram com as mesmas
caracteristicas histolégicas apos recidiva e um dos casos de CBC nodular, o
tipo histolégico em seis meses foi como CBC superficial [12—-15].

Um dos casos tratados com TFD na regido temporal direita foi
considerado ndo respondedor, pois em trés meses de avaliacdo havia
permanéncia do tumor. Os demais foram recidivados apds seis meses, com
clareamento total na dermatoscopia no inicio do seguimento e entdo
ocorreu o reaparecimento do tumor.

Além disso, a dor tém sido um dos maiores limitantes da técnica TFD.
Pela analise estatistica deste estudo nédo houve diferenca estatistica entre
a dor e o tipo de tratamento realizado, mesmo quando multiplas lesées sdo
tratadas de forma concomitante ou seriadas. Apenas um paciente solicitou
interrupcio da irradiacido por queixa de dor intensa.

Em relagdo a preferéncia de tratamento, 8 pacientes deram

preferéncia a criocirurgia e a maioria deles apontou a rapidez do
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tratamento como responsavel por esta escolha. Dois pacientes ainda
preferiram o método cirturgico pela segurancga do tratamento e o restante
[6] apontou sua preferéncia pela TFD quando comparados a criocirurgia e
a cirurgia convencional.

A TFD é considerada uma técnica que, além de eficiente para CBC
ndo infiltrativo apresenta resultado estético superior a outros
tratamentos. Neste estudo, aplicando TFD observamos resultados
estéticos excelentes comparaveis aos observados em outros estudos
desenvolvidos pelo grupo TFD Brasil [13].

Uma das limitacdoes do nosso estudo é a falta de confirmacio
histoldgica apds tratamento dos casos de CBC. Decidiu-se por evitar novas
bidpsias apds o tratamento considerando que cada paciente apresentava
multiplas lesées tratadas e muitas colheitas seriam realizadas novamente.

No entanto, um estudo prospectivo de 3.500 CBCs suporta a
veracidade do nosso estudo, demonstrando que a dermatoscopia tem alta
sensibilidade (93.3%) e especificidade (91.8%) na detecgao do tipo de CBC,
como reportado nos guidelines para CBCs cutaneos publicados [3].

Por fim, concluimos que a TFD protocolo TFD Brasil apresenta-se
como tratamento promissor e seguro no tratamento do CBC de baixo risco.
Apontamos a necessidade de mais estudos desta categoria com follow-up

up mais longo e maior numero de lesGes tratadas.
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Tratamento do cancer de pele por TFD guiada por
fluorescéncia de campo amplo em idosos na regiao
nordeste do RGS - série de casos

Roberto Bigarela e Lucas Goldmann Bigarella

Faculdade de Medicina da Universidade de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS, Brasil.

O objetivo deste capitulo é relatar nossa experiéncia com a terapia
fotodinamica (TFD) com aminolevulinato de metila (M-ALA) 20% guiada
por fluorescéncia de campo amplo no tratamento do cancer de pele nio
melanoma. Em 2012 a Universidade de Caxias do Sul (UCS) iniciou uma
parceria com o Instituto de Fisica da Universidade de Sdo Paulo (USP)
participando do projeto Terapia Fotodinamica Brasil. Desde entao viemos
desenvolvendo nossa capacidade no tratamento do cancer de pele gracas
ao apoio inestimével do IFSC sob a forma de treinamentos, supervisio,
equipamentos e insumos. Em 2018 foi criado o Ambulatério de Terapia
Fotodinamica dentro do Ambulatério Central da UCS de onde coletamos a

maior parte dos casos apresentados neste capitulo.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605416
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1 Introducao

A regido nordeste do Rio Grande do Sul (RS) recebe naturalmente
altos indices de radiagido solar por sua latitude e posi¢éo solar. Além disso,
a espessura da camada de ozonio vem diminuindo em todo o sul do Brasil.
No estado do RS, a Unidade Dobson (UD) que mede a espessura da
camada de ozonio esta em 270 UD, quando o ideal seria 400 UD.

Em 1995 foi criado pela Organizacdo Mundial da Satude o Indice UV.
Esse indice é um valor inteiro a partir de 0 que indica o grau de exposi¢do
a radiacdo. Valores de 0-2 sdo considerados baixos, 3-5 moderados, 6-7
altos, 8-10 muito altos e a partir de 11 valores extremos.

No RS os indices de radiacdo UV-B frequentemente tém ultrapassado
os 11 pontos, aumentando ainda mais nos meses de novembro a margo

(Figura 1).
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Figura 1. Indice de radiacdo UV-B no estado do Rio Grande do Sul por meses do

ano (Fonte: Applied Geophysics Interdisciplinary Group of the Faculty of Physics
at PUC-RS)

Os raios UV-B, estido diretamente relacionados ao surgimento do
cancer de pele e tém aumentado a incidéncia sobre a terra devido a

diminuic¢io da camada de ozdnio. J4 os raios UV-A, que independem da

153



TFD Brasil — Resultados de centros ativos

camada de ozoOnio, causam cancer de pele em quem se expde a eles em
horarios de alta incidéncia, continuamente e ao longo da vida.

Pessoas com determinadas caracteristicas fisicas, em especial pele e
olhos claros, apresentam maior risco de desenvolver cancer de pele, devido
a menor quantidade de melanina na pele. Em 1975 Fitzpatrick [1] criou
uma classificacdo baseada na cor dos olhos, cabelos, pele e reacido a
exposicdo solar que varia de I (mais sensivel) a VI (menos sensivel).

A populacio da regido nordeste do RS é predominantemente
constituida por descendentes de imigrantes italianos e alemies com
fototipo baixo (I-III na escala de Fitzpatrick), muitos sendo moradores da
zona rural.

Esta combinacio de pessoas de pele clara, atividade rural que exige
longos periodos de exposicao solar e a alta incidéncia de radiacdo UV no
Rio Grande do Sul, faz com que a incidéncia de cancer de pele nesta regiao
seja uma das mais altas do Brasil e a mortalidade por melanoma seja o
dobro da média nacional (7/100 mil habitantes).

Além dos fatores ambientais, culturais e genéticos, o que mais tem
influenciado o aumento de casos de cancer de pele é o envelhecimento
populacional. O pais passa por uma rapida transicdo demografica onde o
crescimento do numero de idosos supera todas as outras faixas etarias.
Esta transicdo demografica levou também a uma transi¢ido epidemiolédgica
onde as doencas associadas ao envelhecimento superam em importancia as
doencas infectocontagiosas. O carcinoma basocelular é basicamente uma
doenca associada a idade ja que sdo necessarios muitos anos de exposi¢cio
solar para que a lesdo se manifeste. Enquanto a populac¢ido brasileira
cresceu apenas 10 % entre o ano 2000 e 2016, a incidéncia de cancer de

pele aumentou em 250% neste mesmo periodo. [2]

2 Selecao da série de casos
Foram incluidos nessa série de casos pacientes com lesées malignas

do tipo carcinoma basocelular com subtipo histol6gico superficial e nodular
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(comprovado por analise histopatolégica) com diametro maximo de 2 (dois)
centimetros.

Nossa amostra foi constituida por 34 homens e 19 mulheres com
idade entre 60 e 92 anos, idade média de 82 anos, moradores da
macroregiio da serra gaucha, com fototipo I (8 casos), fototipo II (29 casos)
e fototipo III (16 casos).

2.1 Técnica

Apébs assepsia com clorexedina e curetagem da lesdo é aplicada uma
camada de aproximadamente 1 mm do creme de M-ALA 20 % em toda sua
extensdo. Apds, a regido deve ser imediatamente ocluida com um curativo
de 3 camadas (a primeira de filme de PVC, a segunda de papel aluminio e
a terceira de gaze).

Apébs trés horas o curativo e o excesso de creme sobre a lesdo sdo
removidos e coletadas imagens de fluorescéncia da PpIX (protoporfirina
IX) com o sistema de deteccdo da fluorescéncia do aparelho LINCE®
(MMOptics, Sao Carlos, SP, Brasil).

A seguir, é realizado o tratamento com iluminacao a base de LED com
comprimento de onda em 630 - 640 nm. A intensidade de iluminacio é de
125 mW/ecm? para totalizar a dose de energia fornecida ao tecido de
150 J/cm? (tempo total de 20 minutos).

Ao final da aplicagdo, a lesdo é novamente fotografada através da
fluorescéncia de campo amplo, devendo apresentar uma imagem escura
onde havia a cor vermelha comprovando que houve completo consumo da
PpIX. [3] Caso ndo haja completa degradacdo da PpIX sdo aplicados mais
5 minutos de TFD e colhidas novas imagens. Persistindo ainda vestigios
de PpIX mais 5 minutos serdo aplicados com novas imagens sendo
coletadas no final.

Apoés o tratamento, os pacientes sio orientados para a higienizacao da
area e, se necessario medicados para sintomatologia dolorosa, a critério do

médico responsavel. Apds sete dias, os pacientes sdo reavaliados e recebem
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um segundo tratamento, seguindo o mesmo protocolo da primeira
aplicacdo. Em 30 dias foi realizada nova bidpsia e reavaliagdo clinica em 3,

6 e 12 meses.

2.2 Impressées e resultados

Foram tratadas com esta técnica 82 lesdes de um total de 53
pacientes. Houve cura clinica e histopatolégica de 79 lesdes (96,34%) em
30 dias e apenas uma recidiva em 6 meses. Resultados semelhantes e néo
inferiores ao da excisdo cirurgica que é o padrio ouro atual. [4]

Em geral o tratamento foi bem tolerado, sendo a dor a queixa
principal dos pacientes durante o procedimento. Apesar do desconforto, a
aplicacdo de compressas frias e de analgésicos comuns como paracetamol
ou dipirona foi suficiente para que nenhum paciente abandonasse o
tratamento.

Levando em conta que a maioria das lesées se localizava na face,
especialmente nariz e orelhas, a satisfacdo com os resultados estéticos do
tratamento foi muito boa, ndo havendo queixas em relacéo a cicatrizes ou

discromias (Figuras 2, 3, e 4).

Figura 2) Leo de CBC nodular antes do trataento, b) 30 dias apéds
tratamento.
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Figura 3. a) Lesdo de CBC nédulcerativo antes do tratamento, b) 30 dias apéds

tratamento.

Figura 4. Multiplos CBCs em regido dorsal a) antes do tratamento; b) apbs 36
meses, sem recidiva de nenhuma das lesoes tratadas.

2.3 Fluorescéncia de campo amplo

O aminolevulinato de metila (MAL) atua como um fotossensibilizante,
precursor da protoporfirina IX (PpIX), que é absorvido preferencialmente
pelas células tumorais produzindo cor vermelha quando submetido a luz
azul (405 nm) do evidenciador contrastando com a coloracdo esverdeada
dos tecidos normais. Este contraste permite identificar com maior precisio
os limites da lesdo e fornece informagdes sobre a quantidade de PplIX
produzida.[5]

Ao reavaliar a fluorescéncia apés a TFD podemos observar o grau de
consumo da PpIX. Se a lesdo emitir pouca ou nenhuma fluorescéncia

vermelha podemos concluir que a fotoreagdo foi eficiente com adequada
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geracdo de oxigénio singleto e consumo do fotossensibilizador.

Por outro lado, se ainda observarmos colora¢do vermelha alta apés a
TFD, é provavel que a fotoreagdo tenha sido insuficiente. Ao utilizarmos
esse monitoramento podemos otimizar o tratamento aumentando as taxas

de cura e reduzindo as recidivas (Figuras 5 e 6).

Figura 5. Imagem de fluorescéncia de campo amplo da lesdo a) antes e b) apés a

TFD.

Figura 6. Imagem de fluorescéncia de campo amplo da lesdo a) antes e b) apds a
TFD.

3 Conclusao

Devido ao N relativamente pequeno ndo podemos afirmar que a
elevada taxa de cura se deveu a técnica utilizada, mas é nossa hipdtese de
que tenha havido uma contribui¢io positiva da irradiagdo até a completa

degradacéao da protoporfirina IX nestes resultados.
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As ceratoses actinicas sdo lesdes dermatolégicas intraepiteliais
displasicas dos queratinécitos, encontradas predominantemente na pele
cronicamente fotoexposta, em individuos com Fototipo I e II de
Fitzpatrick. Apresentam potencial de transformacdo maligna para o
carcinoma espinocelular. Numerosos tratamentos estdo disponiveis
atualmente, entre eles a terapia fotodinamica (TFD). Neste trabalho,
apresentamos um protocolo de tratamento, utilizando a TFD antes de
qualquer outra modalidade terapéutica, e os respectivos resultados
obtidos. Ha evidéncia de suas vantagens sobre as técnicas e métodos

convencionais.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605417
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1 Introducao

As ceratoses actinicas foram descritas em 1826, pelo dermatologista
francés Dubreuilh.[1] Sdo lesbes dermatoldgicas intraepiteliais displasicas
dos queratinécitos, com potencial de transformacgdo maligna para o
carcinoma espinocelular (CEC) (Figura 1). [1-4] Apresentam-se como
papulas ou placas hiperqueratésicas, escamosas, algumas verrucosas, de
coloragdo igual a da pele ou com base eritematosa. Localizam-se
preferencialmente na pele fotoexposta da face e pescoco, onde sdo mais
planas. Nos membros superiores, apresentam-se mais espessas. [1, 3, 4]
Apesar de a radiacdo ultravioleta ser o principal fator envolvido na
patogénese, fatores individuais também interferem na predisposicdo ao

surgimento das lesoes. [1, 4]

Figura 1. Lesdes caracteristicas de ceratose actinica

2 Clinica e diagnoéstico

O diagnoéstico das ceratoses actinicas é clinico na grande maioria das
vezes, mas o exame histopatolégico faz-se imprescindivel quando hé lesGes
maiores que 1 cm de diametro e quando essas apresentam sangramento,
infiltracdo, crescimento rapido e prurido. [1, 2, 4, 5] Além desses critérios,
a auséncia de resposta aos tratamentos habituais e a presenca de alguma
caracteristica nio usual também podem estar associadas a progressio de

ceratoses actinicas para CEC. [1]
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2.1 Campo cancerizdvel

O campo cancerizavel ou campo de cancerizacio pode ser definido, em
termos moleculares, como a presenca de células que sofreram mutacao e
que podem progredir para células cancerigenas. Clinicamente, a
caracterizacio é feita por areas com multiplas lesdoes mal delimitadas e em
diferentes estagios clinicos.[3] Trata-se, portanto, de uma regido contendo
anormalidades pré-neopldsicas subclinicas e multifocais que, futuramente,

poderdo ser a sede de novos tumores primarios e recorréncia local.[5, 6]

2.2 Histopatologia

Sao encontrados queratindcitos atipicos e pleomérficos na epiderme.
Ha presenca de acantose, acantflise e leve infiltrado inflamatério de
linfécitos e histidcitos. [1, 4] A juncido dermoepidérmica mostra
irregularidade, devido a protusdo de células da camada basal até a derme
papilar superior. A elastose solar é frequente. Citologicamente, as
ceratoses actinicas e carcinomas espinocelulares sio indistinguiveis. [1, 2,
4]

2.3 Dermatoscopia

A dermatoscopia pode ser util para avaliar a progressdo espectral de
ceratoses actinicas até a formacdo de CEC invasivo. Inicialmente, a
ceratose actinica mostra uma pseudorrede vermelha “padrido morango”
(Figura 2). [1, 2, 7, 8]

A primeira etapa do progresso em dire¢do ao CEC é caracterizada por
desenvolvimento progressivo do padrao de explosdo estelar vermelha,
formacdo de escamas opacas branco-amareladas e neovascularizacio
(vasos pontilhados agrupados); as escamas vao tornando-se mais espessas
e coalescentes, predominando na posicio central da lesdo. Posteriormente,
ocorre desenvolvimento progressivo de vasos alongados, queratinizacéo e

ulceracio. [7]
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Figura 2. Padrao dermatoscépico da ceratose actinica, mostrando uma pseudorrede
vermelha “padrdo morango”. [8]

3 Tratamento

O objetivo do tratamento da ceratose actinica é prevencao, evitando-
se o risco de progressdo para o carcinoma espinocelular. [1, 4, 9] As
modalidades terapéuticas para o manejo de ceratoses actinicas incluem
métodos ablativos, cirdrgicos e medicamentosos, que devem ser

individualizados conforme a necessidade do paciente. [1, 4, 6]

3.1 Terapia fotodindmica (TFD)

A terapia fotodinamica (TFD) baseia-se em uma fotoreagdo oxigénio-
dependente que ocorre quando um corante fotossenbilizante, aplicado
sobre a pele, recebe a luz emitida por uma fonte de diodo (LED). O acido 5
delta aminolevulinico (ALA) ou sua forma metilada (MAL), nessa reacéo, é
convertido por enzimas do metabolismo do heme, encontradas nas células
tumorais e displasicas em  protoporfirinas fotossensibilizantes,
principalmente a protoporfirina IX, que leva o tecido celular a apoptose e
necrose, com posterior recuperacado. [1, 3, 4, 6, 9] A TFD apresenta
vantagens sobre as técnicas e os métodos convencionais de tratamento da
ceratose actinica, pois possibilita tratar tanto as lestes ja estabelecidas

quanto as subclinicas. [1, 3, 6, 9]
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3.2 Tratamento de ceratoses actinicas em face e em MMSS,
realizado na Dermatologia Avancada (MT)

A procura para o tratamento e prevenc¢do das lesdes de ceratoses
actinicas é extremamente frequente em nossa clinica, tanto por pessoas do
sexo masculino como feminino, com maior incidéncia na faixa etaria de 40
a 60 anos. Varios fatores contribuem para essa procura.

Dentre eles podemos citar:

(1) As caracteristicas da populag¢ido de Sinop e regido, colonizada na
década de 70 por trabalhadores rurais, em sua maioria descendentes de
imigrantes europeus alemies e italianos (populacgbes cuja composicdo
étnica apresenta predominantemente individuos de fototipos baixos -
Fototipos I e II de Fitzpatrick - mais suscetiveis aos efeitos carcinogénicos
da radiacdo UV, apresentando maior risco para ceratoses actinicas). [1,
10-12]

(i1) As caracteristicas geograficas da regido de Sinop, que se encontra
na latitude 11,865° S, faixa com as maiores intensidades de insolagao e de
radiacao ultravioleta (R-UV).[11]

A procura incessante por um tratamento preventivo, para controle de
recidivas das lesdes que foram submetidas aos mais diversos tratamentos
sem resultados satisfatorios.

Alguns estudos mostram que o uso de fotossensibilizante, utilizando a
luz do dia em substituicdo a luz artificial, apresenta resultados
satisfatérios. No entanto, ndo foi possivel a implementacdo dessa nova
modalidade em nosso servico, pois, devido as caracteristicas da populacgéo
atendida — agricultores, moradores de outras cidades — ficou inviavel
controlar os cuidados necessarios com a prevencdo pds-tratamento. Por
essa razdo, estabelecemos um protocolo de tratamento, utilizando a TFD
em todas as lesOes de ceratoses actinicas comprovadas por bidpsia.

O protocolo adotado apresenta a seguinte sequéncia:

1. Anamnese detalhada do paciente e identificacdo de campo

cancerizavel e ceratoses actinicas;
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2. Orientacgdo ao paciente de como sera realizado o procedimento e
suas etapas;

3. Curetagem sistematica de todas as lesGes encontradas no exame
da pele;

4. Aplicacdo do ALA, que permanecera na pele por aproximadamente
3 horas, mantendo as 4reas ocluidas antes da préxima etapa;

5. Aplicagao de luz com o aparelho LINCE, localizado em cada lesdo

por 15 minutos (Figura 3).

Figura 3. Aplicagéo da luz com o aparelho LINCE.

Apoés a aplicacao, os pacientes sdo orientados para evitar complicacoes
p6s-TFD. E indicado o uso de fotoprotetores, antioxidantes orais, como
luteina e Polypodium leucotomos, e de roupas com fotoprotecdo, além de
orientacdo quanto a evitar exposi¢ido ao sol.

Em casos de reacoes adversas, como intenso eritema e sensibilidade
local, indicamos o uso do acetato de 1% em creme duas vezes ao dia.

Os pacientes devem retornar em 30 dias para avaliacdo dos
resultados e verificacido da necessidade de uma nova aplicacio.
Geralmente, sdo necessarias de 2 a 3 sessées de TFD no mesmo local para
alcancarmos um resultado considerado satisfatério, com diminui¢do
efetiva das les6es, assim como descrito por Bagnato.[3]

O aparelho utilizado é o LINCE, um equipamento médico que utiliza

a luz emitida por LEDs para auxiliar na terapia fotodinamica, aplicada a
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ceratose actinica ndo espessa e nio pigmentada. Apresenta duas pecas de
mao: evidenciador e tratamento. A primeira executa a funcio de auxiliar a
visualizagao da lesdo, quando iluminada por uma luz violeta do LED (com
e sem o uso do fotossensibilizador) (Figura 4a). A segunda peca de mao
executa o tratamento das 4reas identificadas com lesdo por meio da
técnica TFD (terapia fotodinamica), sendo um fotossensibilizador a base de
ALA aplicado no local da lesdo, e essa lesdo ativada pela luz LED, no
intervalo espectral do vermelho. A operacéo do equipamento é gerenciada
por meio de um menu, pelo qual se pode selecionar a peca de méo, o modo
de operacdo e os parametros. O menu é acionado pelas teclas do painel do
gabinete e visualizados no display de LCD.

Os resultados podem ser evidenciados pela primeira ferramenta

imediatamente apods o procedimento (Figura 4b).

Figura 4. a) Lesdo iluminada por luz violeta do evidenciador, b) Lesdo evidenciada
por luz violeta, apés procedimento de exposi¢do ao LED.

4 Casos clinicos

A maioria dos pacientes atendidos com ceratose actinicas apresenta
predominancia de idade entre 40 a 60 anos tanto no sexo masculino como
feminino, havendo predominancia do sexo masculino, embora tenhamos
cada vez mais pacientes jovem. De maneira aleatéria, selecionamos alguns

casos e apresentamos os resultados obtidos.

4.1 Caso clinico 1
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Paciente com 69 anos, com lesdes de ceratose actinica ha mais de seis

anos (Figura 5).

Figura 5. a) Paciente com multiplas lesdes em face, antes da raliza(;éo da TFD, b)
60 dias apds realiza¢do do procedimento, com reducdo das dreas ceratdticas e
melhora de aspecto global.

4.2 Caso clinico 2
Paciente com 58 anos, com ceratoses actinicas em dorso nasal e regiao
malar a oito anos (Figura 6).

27 g =

hiemifaces, antes da realiza¢ido de TFD, b) lesdes apds 60 dias de tratamento, com
significativa melhora do quadro inicial.
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4.3 Caso clinico 3

Paciente com 71 anos, com ceratoses actinicas ha oito anos (Figura 7).

Realizou tratamentos anteriores com resultados insatisfatérios.

90 dias apés tratamento, com melhora evidente em lesées de face.

5 Conclusao

Tentamos anteriormente usar outras modalidades terapéuticas,
também seguras e efetivas. Foram utilizados, dentre outros, a criocirurgia
com nitrogénio liquido, laser de COz, peelings, cauterizag¢bes quimicas, 5
fluoracil (duas aplicagbes por dia por 3 semanas, em média por 5 a 6
semanas).

Pudemos observar que a maioria dos pacientes abandonava o
tratamento antes do prazo indicado em literatura médica, por intolerancia
aos efeitos colaterais (bolhas, dor local, intenso eritema, dentre outros).

Quando iniciamos o protocolo com a TFD, nossas expectativas foram
atendidas e também as de nossos pacientes. Apesar de alguns casos, cuja
cura néo foi atingida, a melhora clinica constatada foi consideravel,
possibilitando as melhores condigoes gerais para os pacientes. Pudemos

observar também que os tratamentos subsequentes realizados com
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tecnologias e procedimentos adequados a cada caso (laserterapia, peelings
quimicos, cauterizacoes, dentre outros) apresentaram resultados
altamente satisfatérios em comparacido com os anteriores usados
isoladamente.

O uso do LINCE, por sua associacio de fonte de luz e de um sistema
de evidenciacdo por fluorescéncia de campo amplo, em uma mesma
plataforma, mostrou-se superior a outras plataformas, pois nos confere a
possibilidade de monitoramento em um Unico equipamento. [3]

Nosso tnico fator limitante, no momento, é o tempo de permanéncia
de cada paciente em nosso servico, principalmente quando as lesdes sdo
numerosas, mas apesar disso ndo observamos desisténcia do tratamento.

Acreditamos que a TFD seja uma terapia de inestimavel valor, mas
permanecemos sempre atentos, pois ela demanda, em muitos casos, uma

visdo criteriosa bem maior que as outras terapias convencionais.
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A queilite actinica (QA) consiste em uma desordem oral potencialmente
maligna resultante da exposi¢do cronica aos raios ultravioletas, estando
localizada principalmente no vermelhdo do ldbio inferior. A progressio
dessa doenca pode levar ao desenvolvimento do carcinoma de células
escamosas do labio; portanto, o ideal é que seu tratamento seja eficiente e
gere o minimo de desconforto possivel para o paciente. Existem
tratamentos cirargicos e nio cirdrgicos para a queilite actinica, sendo
que a terapia fotodinamica (TFD) é uma opg¢do néo invasiva, amplamente
utilizada para tratar areas cutaneas, que pode contribuir para a
regressdo dessa doenca. Neste capitulo, trazemos uma revisdo da
literatura recente, os principais resultados da nossa pesquisa na
Universidade do Estado do Rio de Janeiro — utilizando a TFD no
tratamento de pacientes portadores de QA — assim como o protocolo que

fo1 utilizado.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605418
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1 Introducao

A queilite actinica (QA) consiste em uma desordem oral
potencialmente maligna, localizada na regido do vermelhio de labio, sendo
sua localizacdo preferencial o 1abio inferior, devido & sua maior exposicdo a
luz solar [1]. Clinicamente, a QA acomete preferencialmente individuos do
sexo masculino, leucodermas, acima de 45 anos, principalmente aqueles
que trabalham em atividades ao ar livre, como marinheiros e
trabalhadores rurais [2, 3]. Inicialmente, muitas vezes, consiste na atrofia
do vermelhdo do l4abio, podendo apresentar areas brancas; sua progressio
resulta na ocorréncia de superficies escamosas no vermelhdo. A QA pode
aparecer como lesbes localizadas ou difusas. Essas lesdes - geralmente
assintomaticas - sdo leucopldsicas, eritroplasicas ou leucoeritroplasicas
(Figura 1). [2, 3]

Figura 1. Aspecto clinico da queilite actinica. Observa-se a presenca de 4areas
leucopléasicas e apagamento do vermelhéo de labio.

Com a evolucdo da doenca, ulceracgbes crénicas ocorrem em um ou
mais locais e podem durar meses, sugerindo fortemente uma progressio
para carcinoma de células escamosas (CCE). Estudos anteriores sugerem
que 95% dos CCE do vermelhdo evoluiram a partir de uma queilite
actinica [3].

O principal fator etiolégico da QA consiste na exposi¢cdo cronica e

excessiva ao espectro ultravioleta da luz solar, em especial os raios
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ultravioletas tipo B (UVB), por possuir maior poder de penetracdo em
relacdo aos raios ultravioleta tipo A (UVA). Por esse motivo, ocupacoes
realizadas ao ar livre, com maior exposicdo ao sol, estdo comumente
associadas a essa lesdo. [1-5]

Ao exame histopatolégico, observa-se a atrofia do epitélio escamoso
estratificado, com notavel producdo de queratina. O tecido conjuntivo
adjacente mostra degeneracio de fibras de coldgeno, denominada elastose
solar. Diferentes graus de displasia epitelial podem estar presentes e as
chances de evolugdo para um CCE sio diretamente proporcionais a sua
gravidade. O diagndstico precoce e o tratamento eficaz da queilite actinica
s80 essencials para prevenir sua progressao maligna em CCE.

O grau de displasia na QA é fator determinante para a escolha de seu
plano de tratamento. Dessa forma, em casos que a lesdo apresenta
displasia severa, pode ser realizado um procedimento cirdrgico de
vermelhectomia, que consiste na excisdo total ou parcial do vermelhio do
labio. Maiores taxas de cura sido obtidas com modalidades terapéuticas
mais agressivas, apesar de seus efeitos adversos. Além disso, outras
opcoes de tratamento incluem CO:2 ou ablacdo a laser de érbio: YAG,
eletrocirurgia, 5-fluorouracil topico, terapia tricloroacética e TFD.

A TFD associada ao laser de baixa poténcia é uma modalidade
terapéutica ndo invasiva que tem a capacidade de tratar areas extensas e
lesadas - de uma s6 vez - e apresenta bons resultados cosméticos. E
frequentemente considerada no tratamento da queratose actinica - como
opcao conservadora - e seu uso tem aumentado no tratamento da doenca
de Bowen e carcinoma basocelular. Dessa forma, o presente capitulo
relata, brevemente, nossa experiéncia com o uso da terapia fotodinamica
associada ao laser de baixa poténcia no tratamento de pacientes
portadores de queilite actinica da Faculdade de Odontologia da

Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
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2  Opcgoes de tratamento da queilite actinica

As alternativas terapéuticas para a QA consistem em tratamentos
cirurgicos e ndo cirurgicos. Ndo existe um consenso sobre o melhor
tratamento, entretanto, é necessario levar em consideracdo o prognéstico
do paciente.

As opgoes cirurgicas, como a ablagdo a laser e a vermelhectomia, estdo
associadas a resultados mais favoraveis e com menores chances de
recorréncia, no entanto podem causar efeitos adversos de curto e longo
prazo [6, 7]. A vermelhectomia é o procedimento considerado padrio-ouro
para o tratamento da queilite actinica com displasia severa, que consiste
na retirada total ou parcial do labio, permitindo que o espécime seja
examinado no laboratério de anatomia patoldgica. Entretanto, esta técnica
requer habilidades cirdrgicas, e estd relacionada a um aumento da
morbidade e a um resultado estético desfavoravel para o paciente [7, 8].

Os tratamentos tépicos, como os quimioesfoliantes (5-fluorouracil
topico, a terapia tricloroacética, diclofenaco), imunomoduladores
(imiquimode) e a TFD, tém eficacia reduzida quando comparados aos
tratamentos cirdrgicos, e podem causar reacées adversas como eritema,
irritacdo, queimacio e edema. No entanto, estas terapias podem controlar
a regido que apresenta células displasicas e, associadas a outras
abordagens terapéuticas, podem ter sua eficacia clinica aumentada [9].

A TFD tem a vantagem de tratar lesées de forma seletiva quando
comparada a outras modalidades, uma vez que o fotossensibilizador se
acumula preferencialmente nas células displasicas, tratando lesées difusas
de uma forma pouco invasiva e com excelentes resultados cosméticos [10—
12]. Alguns estudos recentes [7, 8] tém sugerido a TFD com a luz do dia
como uma opc¢io mais natural que a TFD com a luz artificial para ativar o
fotossensibilizador, sendo menos onerosa e, talvez, apresentando
resultados semelhantes a TFD convencional e, teoricamente, pode ser
realizada em casa pelo préprio paciente. No entanto, estudos adicionais

devem ser realizados para comprovar sua eficacia e a segurancga da
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aplicagao domiciliar.

3 Perfil Epidemiolégico dos pacientes portadores de QA
tratados com a TFD na Faculdade de Odontologia da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Os pacientes com suspeita de QA, foram avaliados clinicamente e

submetidos ao exame de bidpsia e histopatolégico para confirmacido do

diagnéstico e, entdo, encaminhados para tratamento. De todos os
pacientes avaliados em um periodo de 3 anos, 70% eram do sexo
masculino, com uma média de idade de 57.6 anos, todos leucodermas. Mais
de 50% dos pacientes relataram exposicdo cronica a luz solar por motivos
trabalhistas e/ou lazer. Outro achado interessante, foi o fato de que menos
de 50% dos pacientes relataram o uso de protetor solar labial, previamente
ao diagnoéstico. Os achados clinicos iniciais incluiram a presenca de
ressecamento e dor no vermelhdo de l4bio inferior em 70% dos casos.
Histopatologicamente, 70% apresentaram displasia leve, 20% moderada e

apenas 10% severa.

4 Protocolo

Todos os pacientes foram submetidos a TFD associada ao laser de
baixa poténcia, com o seguinte protocolo, em duas sessoes:

a) Fotografia padronizada da 4rea lesionada.

b) Fotodiagndstico

Para a 1identificacio do tecido lesionado pode ser wutilizado o
fotodiagnéstico com luz azul, que consiste em um método diagnéstico
6ptico ndo invasivo para a diferenciacdo entre o tecido sadio e o tecido
lesionado em tempo real (Figura 2).

¢) Remocgao de detritos

Para a melhor penetragdo do medicamento, a remocdo de detritos no
labio é necessaria, com o uso de gaze embebida em soro.

d) Aplicacido do creme
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Aplica¢do de uma camada de cerca de 1,0 mm do creme cloridrato de
aminolevulinato de metila (MAL) (TFD-Pharma, Brasil) em toda a
semimucosa labial.

e) Oclusio

A superficie com o farmaco deve ser ocluida com uma camada de
papel filme, papel laminado e curativo oclusivo com gaze.

f) Remocao do curativo e fotodiagndstico

Apos o periodo de 3 horas, o curativo é removido para a realizagdo de
um novo fotodiagnéstico, de modo a verificar a producio de protoporfirina
IX — que apresenta coloragio avermelhada ao evidenciador.

g) Aplicacdo do laser

Realizacdo do tratamento com iluminacdo a base de LED com
comprimento de onda entre 630-640 nm. A intensidade de iluminagao é
manualmente escolhida no aparelho em 125 mW/cm?, irradiada por 18
minutos.

h) Fotodiagndstico final e fotografia padronizada

O fotodiagnostico final deve ser utilizado para verificar o consumo de
protoporfirina IX no tecido, junto a uma fotografia padronizada.

1) A segunda sessdo é realizada apds sete dias, seguindo os passos

anteriores.
J) Acompanhamento apés 30 dias para a coleta de dados e novas
fotografias. Apds seis meses, retorno para nova bidpsia utilizando-

se o teste de azul de toluidina para eleger o local.
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Figura 2. Sequéncia de fotodiagnodstico com luz azul. a) Aspectos clinicos da
queilite actinica antes da terapia fotodinamica. b) Fotodiagndstico com luz azul
antes da aplicacdo do fotossensibilizador. ¢) Fotodiagndstico com luz azul apds o
periodo de trés horas do fotossensibilizante cloridrato de aminolevulinato de metila
(MAL). d) Fotodiagnéstico com luz azul imediatamente apds a realizagdo da
terapia fotodinamica associada ao laser de baixa poténcia. De Rodrigues BTG et
al.: Avaliacéao clinica e histopatolégica da eficdcia do tratamento utilizando terapia
fotodinamica associada ao laser de baixa poténcia em pacientes portadores de
queilite actinica - Um acompanhamento de 6 meses, volume 77, 2020, Revista
Brasileira de Odontologia.

Todos os pacientes irradiados obtiveram seus dados coletados por
uma escala visual de dor durante a terapia, resultando em uma pontuagao
média de 4,5 - considerando os valores de ambas as sessdes - e niveis mais
elevados de dor foram relatados nos primeiros cinco minutos de terapia e
depois diminuiram progressivamente até o décimo oitavo minuto. Além
disso, 60% sentiram dor apds o procedimento, com pontuac¢ido média de 7,1
e a administragido de analgésico oral (dipirona sédica 500mg, a cada 6

horas) foi necessaria para o alivio dos sintomas.

5 Resultados

A resposta a TFD foi avaliada, primeiro em relacdo aos sintomas
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clinicos, como dor e ressecamento. Do total avaliado, 50% apresentaram
melhora dos sintomas clinicos e 30% permaneceram assintomaticos,
totalizando 80% dos pacientes com resultado assintomético apds seis
meses. Além disso, em dois casos (20%), a persisténcia e / ou piora dos
sintomas como dor e ressecamento do vermelh&o labial foram relatados
(Figura 3).

e | B! - o

Figura 3. a) Aspecto clinico da queilite actinica antes e b) uma semana apds o
tratamento com terapia fotodindmica associado ao laser de baixa poténcia. De
Rodrigues BTG et al.: Avaliacao clinica e histopatolégica da eficdcia do tratamento
utilizando terapia fotodinamica associada ao laser de baixa poténcia em pacientes
portadores de queilite actinica - Um acompanhamento de 6 meses, volume 77,
2020, Revista Brasileira de Odontologia.

Apesar da eficacia da TFD no alivio dos sintomas, algumas diferencas
de pigmentacio podem aparecer na regido tratada e ainda foram
observadas apdés o periodo final de tratamento: em 40% dos casos foi
possivel observar a presenca de cicatrizes hipocromicas; 20%
apresentaram cicatrizes hipertroficas no local tratado e 10%, cicatriz
atréfica. Ulceracdo da mucosa superficial pode ser observada em 10% dos
pacientes e em apenas 20% algum nivel de lesdo residual era visivel.

Além da avaliacio clinica, foi realizado exame histopatolégico. Apds
acompanhamento de seis meses, 30% dos pacientes apresentaram reducio
do grau de displasia - 2 pacientes evoluiram de displasia leve para

auséncia apos a TFD; 60% dos pacientes ndo alteraram o grau de displasia

178



TFD Brasil — Resultados de centros ativos

- permanecendo com displasia leve; Apenas 10% apresentaram
exacerbacdo dos niveis de displasia, evoluindo de moderado para intenso.
Nos pacientes em que o grau de displasia ndo se alterou ou que
obtiveram remissdo da displasia, mantiveram o acompanhamento com
exames periddicos utilizando o teste do azul de toluidina a cada seis
meses; 0s pacientes que apresentaram displasia grave ao final do
tratamento foram encaminhados para cirurgia de vermelhectomia e estido

em acompanhamento clinico.

6 Conclusao

De acordo com os resultados do presente estudo, pode-se concluir que
a TFD associada a laserterapia de baixa poténcia parece ser uma opc¢io a
ser considerada no tratamento da Queilite Actinica, uma vez que é um
método nio invasivo com respostas cosméticas favoraveis para o paciente.
No entanto, os pacientes devem ser acompanhados clinicamente com

regularidade e, eventualmente, histopatologicamente.
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As queratoses actinicas (QAs) sdo lesbes pré-malignas muito comuns na
populagio brasileira, principalmente em pacientes idosos que tiveram
longos periodos de exposi¢do solar ao longo da vida. Este tipo de lesdo pode
ocorrer de forma disseminada nas regides do corpo que sdo mais expostas
ao sol, como face, couro cabeludo e membros superiores. O tratamento
dessas lesdes é uma forma de prevenir a evolugdo para o cancer de pele
carcinoma espinocelular, um cancer mais agressivo e que pode apresentar
metastases. Neste contexto, a terapia fotodindmica vem sendo
amplamente aplicada como tratamento alternativo, apresentando
resultado estético satisfatério. Contudo, protocolos para aumentar a
eficiéncia da TFD, assim como, diminuir a dor sentida durante a
irradiacdo sdo alvos frequentes de estudo para ampliar a aceitacdo do
paciente pelo tratamento e comunidade médica. Neste capitulo serdo
descritas opcoes de equipamento que permitem a irradiacdo de areas mais
extensas e de protocolos que foram avaliados no tratamento de campo de
cancerizagdo. Os estudos clinicos e resultados explorados neste capitulo
foram realizados no Departamento de Pele e Partes Moles, Hospital
Amaral Carvalho, Jau, SP, Brasil.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605420
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1 Introducao

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) da luz solar é o principal
fator de risco conhecido para o desenvolvimento de cancer de pele nio
melanoma e de lesées pré-malignas. [1]

As queratoses actinicas (QA) sdo lesées pré-malignas que acometem
mais frequentemente A4reas do corpo mais expostas ao sol, elas sio
frequentes em 60% dos pacientes com idade acima de 40 anos. [2] As QAs
podem ser caracterizadas histologicamente pelo grau de queratinodcitos
atipicos, sendo classificadas por classes: grau I, as lesdes consideradas
leves; grau II, as lesbes moderadas e grau III, as que possuem
queratindcitos severamente atipicos. [3] Algumas vezes estas lesbes podem
evoluir para lesdes primarias de carcinoma espinocelular (CEC), um tipo
de cancer de pele que tem carater invasivo e apresenta potencial para
metastatizar. O CEC pode ser responsavel por até 34% das mortes por
cancer de pele em todo o mundo em individuos de 65 a 84 anos. [4] Estudos
mostram que aproximadamente 60% dos CECs surgem a partir de QAs e
que a taxa de progressio das QAs para CEC variam de 0.025% a 16% por
ano. [5]

Atualmente em dermatologia tem-se wutilizado o conceito de
tratamento do cancerizagdo de campo (CC). Este é descrito como uma
regido da pele severamente agredida pela exposi¢ido solar, apresentando
multiplas lesbes de AK em risco de progressdo para CEC. [6] Pacientes
que apresentam mais de 5 lesdes de QAs sdo considerados mais propensos
a desenvolver CEC. [7]

A terapia fotodinamica (TFD) tépica é uma opc¢do importante para o
tratamento de CC por ser minimamente invasiva e altamente seletiva. [8]
Porém, uma das limitagoes dessa aplicacio é ter equipamentos com areas
extensas de irradia¢do para tratamento adequado e pratico dessas regioes.

Para suprir esta demanda, o Grupo de Optica do Instituto de Fisica
de Sdo Carlos tem desenvolvido equipamentos com Areas maiores de

irradiacdo para o tratamento de CC. Diversos estudos foram e vem sendo
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conduzidos no Hospital Amaral Carvalho (HAC) de dJad-SP para
desenvolvimento de protocolos, assim como a avaliacdo da eficacia e nivel

de dor experimentado pelos pacientes no tratamento CC com TFD.

2 Equipamentos de area extensa de irradiagao

Foram desenvolvidos trés equipamentos para irradiacdo de areas
extensas. Um protétipo chamado “Kerato PDT” para o tratamento de
lesoes localizadas nos membros superiores; uma ponteira de irradiacao de
area mailor para ser acoplada ao equipamento comercial LINCE
(MMOptics, Sao Carlos, SP, Brasil) para o tratamento de lesdes no tronco,
face e couro cabeludo; além de um protétipo de area grande que é
ergonémico, também indicado para o tratamento de tronco, face e couro
cabeludo (mais detalhes deste equipamento especifico estdo no préximo

capitulo.

2.1 Kerato PDT

O primeiro protétipo idealizado pelo grupo para tratamento do campo
de cancerizacao foi1 o Kerato PDT. Ele foi desenvolvido no Laboratoério de
Apoio Técnico (LAT) do Instituto de Fisica de Sao Carlos (Patente PI:
1000413 1000413-0). O sistema é constituido basicamente por placas de
LED (diodo emissor de luz) emitindo no comprimento de onda de 630 nm
(regido do vermelho) com irradidncia de 150 mW/cm2. A disposi¢ido
anatomica de suas placas de LED permite irradiagdo uniforme dos
membros superiores simultaneamente, além de possuir a opg¢do de
selecionar méo, antebrago e brago de cada membro que sera tratado. [9] A
Figura 1 mostra um paciente durante irradiagdo utilizando o protétipo
Kerato PDT.

O protocolo desenvolvido para o tratamento de CC dos membros
superiores consiste na irradiacdo por 40 minutos, resultando em uma

fluéncia de 36 J/cm?. [10].
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Figura 1. a) Imagem do dispositivo Kerato PDT explorando sua forma anatémica
para acoplamento nos membros superiores, b) imagem evidenciando a disposic¢éo
das placas de LED e c¢) paciente durante iluminacéo.

2.2 Ponteira de irradiac¢do de drea grande acoplada ao LINCE
Essa opcdo de ponteira de tratamento que faz parte de uma das
versoes do LINCE possibilita o tratamento de lesGes extensas ou
disseminadas. Esta ponteira é composta por 60 LEDs, dispostos em um
retangulo de 8,0 x 7,6 cm, totalizando uma area de 60,8 cm? de irradiagéo
(cerca de sete vezes a 4area de tratamento da ponteira padrido do
equipamento LINCE), que irradia aproximadamente uma area de 8,5 cm?.
Desses 60 LEDs, 30 emitem em 630 nm (regido do vermelho), sendo
indicado para o tratamento de lesdes mais infiltradas; e os demais 30
LEDs emitem em 450 nm (regido do azul), sendo indicado para lesées mais
superficiais. As disposi¢coes dos LEDs de cada comprimento de onda sdo
justapostas de modo a garantir homogeneidade e irradiancia equivalente
para ambos os comprimentos de onda. Neste dispositivo, a irradidncia
pode variar entre 10 e 30 mW/cm? para cada comprimento de onda. [11]
Este dispositivo tem sido indicado para tratamento de CC em tronco,
face e couro cabeludo. A Figura 2 demonstra o dispositivo sendo usado no

tratamento de um paciente acometido por CC na regiao frontal.

184



Evolugao dos equipamentos para tratamento e diagnostico

Figura 2. a) Imagem da ponteira de irradiacio de drea grande que pode ser
acoplada ao LINCE, b) imagem evidenciando a iluminagdo com LED vermelho e c)
paciente durante iluminac¢édo com luz azul.

3 Estudos clinicos com TFD no tratamento de CC

Alguns estudos utilizando os equipamentos para irradiacio de areas
maiores foram utilizados em estudos clinicos ao longo dos ultimos anos no
Departamento de pele e partes moles do Hospital Amaral Carvalho.

Foi realizado um estudo que consistiu na avaliagdo da eficacia do
tratamento e da dor reportada pelos pacientes durante a irradiagao
utilizando diferentes precursores de protoporfirina IX (PpIX) no
tratamento de QAs. [12] Neste estudo foram tratados 40 pacientes com
QAs localizadas nos membros superiores utilizando o protétipo Ketato
PDT. Dois protocolos foram explorados no estudo, sendo 20 pacientes
tratados com TFD utilizando o creme contendo 20% de acido
aminolevulinico (ALA, PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil) e 20 pacientes
com o creme contendo 20% de hidrocloridrato de aminolevulinato de
metila (M-ALA, PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil). Antes da aplicacio
do creme, foi feita uma curetagem leve nas lesGes. Para ambos os
protocolos o tempo de inclusio foi de 3 horas e a irradiacao foi feita por 40
minutos, totalizando uma fluéncia de 36 J/cm?. Foi utilizada uma escala
visual numérica (EVN) para questionar o paciente sobre o nivel de dor a
cada 5 minutos da irradiagdo. Antes do tratamento, as lesbes foram
quantificadas e fotografadas. Estas medidas foram repetidas 30 dias apés
a TFD. [12, 13]
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Considerando a eficacia do tratamento, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os protocolos, ambos apresentaram uma taxa
de 72% de cura. O fato de ambos os precursores utilizados serem
igualmente eficazes corrobora outros estudos da literatura. Para a dor
durante a irradiacdo, também néio foi observada diferenca estatistica entre
os protocolos. Portanto, de acordo com este estudo ambos os medicamentos
podem ser indicados para o tratamento de QAs disseminadas em membros
superiores, ndo havendo diferenca entre dor ou clearance de lesdes. [12,
13] Um estudo com maior nimero de pacientes também foi realizado no
Departamento de Pele do Hospital Amaral Carvalho utilizando-se o M-
ALA, sendo publicado em 2016. Foram incluidos 120 pacientes no estudo
somando um total de 8.559 lesGes tratadas. Apdés 30 dias da TFD,
restaram 2.787 QAs, o que representa cerca de 70% de regressio das
lesdes. Os pesquisadores envolvidos no estudo concluiram que o uso do
protétipo Kerato PDT apresenta principal vantagem permitir tratar ao
mesmo tempo ambos os membros superiores acometidos por multiplas
lesdes em ambiente ambulatorial com excelente resultado estético (Figura
3). Além disso, a combinac¢do do equipamento e medica¢do nacionais faz
com este tipo de tratamento preventivo as lesées de cancer de pele seja
uma op¢io econdémica. [10]

Um novo estudo também foi conduzido para avaliar a possibilidade de
diminuir o tempo de incubacido do protocolo usualmente utilizado (3
horas), garantindo a eficacia do tratamento e melhorando a dor durante a
irradiacdo. Um total de 30 pacientes foi tratado utilizando o creme
contendo 20% de ALA (PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil). Apés uma
leve curetagem, o creme foi aplicado em ambos os antebracos e maos.
Foram avaliados 10 pacientes em cada um dos 3 protocolos: G1 (grupo
controle com 3 horas de incubacgdo); G2 (grupo com 1,5 horas de
incubacdo); e, G3 (grupo com 1,5 h de incubacgio e com pausas de 2

minutos a cada 10 minutos da irradiacdo). [14]
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Figura 3. Exemplos de pacientes tratados utilizando-se o dispositivo Kerato-PDT,
fotos do (a, b) pré tratamento e (¢, d) 30 dias apés TFD.

Para irradiacdo também foi utilizado o equipamento Kerato PDT com
os parametros ja avaliados nos estudos prévios, 36 J/cm? de fluéncia e 40
minutos de irradiacdo. O nivel de dor foi avaliado durante a irradiagio por
EVN e foi classificado como leve (0-3), moderado (4-6) e intenso (7-10). A
contagem das lesdes foi feita antes e 30 dias apds o tratamento. Para o G1,
observou-se 56% de reducao no nimero de lesées; para G2 a reducio foi de
55%; enquanto que para G3 foi observada reducido de 66%, mas sem
significancia estatistica entre os grupos. Contudo, houve diferenca
estatistica entre a comparacdo da dor entre os grupos, sendo que G3
apresentou os melhores resultados. Considerando estes resultados,
recomenda-se a realizacdo das pausas para diminuir a dor durante a
irradiacio assim como a diminui¢ido do tempo de incubacgio para 1,5 horas,
oferecendo desta forma um tratamento mais rapido e mais confortavel

para o paciente. [14]
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Foi realizado também um estudo clinico randomizado com o intuito de
avaliar a eficidcia e dor no tratamento de QAs localizadas na face e no
couro cabeludo com TFD. Foram avaliados 2 protocolos em que os
pacientes receberam aleatoriamente em cada area direita e esquerda a
TFD com Metil-ALA e luz vermelha, sendo o protocolo 1 (sistema de
irradiacdo rente a pele) e protocolo 2 (sistema de irradiagdo a 3 cm da
pele). Foi esperado um intervalo de 15 dias entre a aplicagao dos
protocolos. Neste estudo foi utilizada a ponteira de irradiacdo de area
grande do LINCE para realizar os tratamentos. [15]

Um total de 41 pacientes foram tratados, sendo 47 areas
randomizadas para o protocolo 1 e, 50 areas para o protocolo 2. Quanto a
frequéncia de dor de intensidade moderada e forte, ndo foi observada
diferenca estatistica. Ambos os protocolos apresentaram reducgio de mais
de 60% das QAs. A maioria das areas tratadas foi considerada como de boa
a Otima qualidade estética no aspecto da pele apés o tratamento.
Considerando a preferéncia do paciente pelos protocolos, o protocolo 2 que
faz a irradiacido com o equipamento afastado da pele teve maior aceitacao.
Os pesquisadores envolvidos concluiram que a intensidade de dor foi
semelhante entre os protocolos, sendo eles considerados igualmente
eficazes quanto a redugdo da quantidade de lesdes e ambos

proporcionaram melhora na qualidade das areas tratadas (Figura 4). [15]

Figura 4. Exemplos de pacientes tratados utilizando-se a ponteira de irradiagdo de
area grande acoplada ao LINCE, fotos do (a) pré-tratamento (b) e 30 dias apés
TFD.
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Conclusao

O tratamento preventivo de lesdes de QAs é de extrema importancia

para minimizar as chances de evolucéo para lesées malignas e necessidade

de remocao cirurgica de lesGes de maior grau. No caso da aplicacdo de TFD

em CC, o uso de equipamentos que permitam irradiacdo simultanea de

grandes areas acometidas de multiplas lesdes facilita a realizacdo do

tratamento. Neste capitulo foram descritos equipamentos e protocolos

testados para tratamentos de CC eficazes e menos dolorosos aos pacientes.
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Dispositivo de irradiacao de area grande ergonomico
para aplicacao de terapia fotodinamica

Alessandra Keiko Lima Fujita e Vanderlei Salvador Bagnato

Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, Sao Carlos, SP, Brasil

O dispositivo de area grande ergonémico tem uma fonte de luz LED e,
inicialmente, teve como objetivo tratar lesées de pele que sdo de grande
extensdo e/ou disseminadas como a queratose actinia (QA), com a aplicagio
da terapia fotodinamica (TFD). Entretanto, com a grande expansido das
terapias baseadas na aplicacido de laser de baixa poténcia e o grande uso
de fontes de luz de LEDs (Light-emitting diodes) para essas terapias, o
dispositivo de area grande pode atender diversas areas da saude, beleza e
bem estar; e otimizar suas aplicacées. Contudo, areas profissionais da
saude como medicina, enfermagem, fisioterapia, estética, e educacio fisica
poderdo se beneficiar desse dispositivo. Durante seu desenvolvimento o
dispositivo seguiu com diversas modificagdes para melhorias nas
aplicagdes clinicas, tornando-o mais versatil para os tratamentos. Nos
testes clinicos foi observado que era necessario um plano emissor flexivel
adequado a anatomia do corpo. Assim, os protétipos foram testados em
diversas aplicacées clinicas dermatoldgicas e estéticas, e com os feedbacks
dos profissionais clinicos o dispositivo anatomico final tornou-se ideal para

aplicagbes das terapias fotonicas.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605421
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1 Introducao

O equipamento de area grande ergonomico é um dispositivo prototipo
que tem objetivo de contribuir para o desenvolvimento de um sistema para
realizar a terapia fotodinamica (TFD) em leses de grande extenséo, onde
se ha a necessidade da aplicagio da terapia em areas do corpo que alcance
uma extensio e curvatura, como cabeca, face, pescoco, bracos, antebracos,
costas e pernas. E assim, contribuindo na otimizacéo de aplicagoes clinicas
dessas lesoes.

O sistema de iluminacdo para o uso clinico sofreu diversas
modifica¢ées ao longo dos testes clinicos. No primeiro protétipo foi
proposta uma solug¢éo de corpo rigido ndo adaptavel a anatomia do corpo
[1]. Apesar de eficiente, o protétipo se mostrou de dificil aplicagdo nas
diversas regides do corpo, como cabega; face; dorso; braco; antebraco; e
mio. Casos clinicos foram realizados e o protétipo evoluiu para um
segundo tipo flexivel composto de mddulos rigidos. Nesse segundo
prototipo, ja ergonomico, o sucesso foi maior, porém, o corpo clinico
associado ao projeto decidiu por um dispositivo com maior flexibilidade.
Finalmente foi feito o protdtipo flexivel com placas acopladas em um tubo
flexivel, atingindo a eficiéncia ergonoémica no tratamento, e flexibilidade
de uso por parte dos profissionais da saude [2]. Com o protétipo final, além
das aplicagbes nas regides de cancerizacdo, também teve testes clinicos
para outras aplicagées dermatologicas e estéticas. Para aplicacio em
diversas terapias o protétipo final foi adicionado mais componentes de

LEDs, compondo uma area maior de iluminacéo.

2 Dispositivo de area grande ergonémico

O dispositivo prototipo foi desenvolvido pelo LAT (Laboratério de
Apoio Técnico - IFSC/USP, Sao Carlos, SP) e se deu em quatro fases de
evolucdo para convergir o dispositivo em um sistema eficiente visando a
aplicagdo clinica. A priori o plano emissor de luz tinha 192 cm? de area, e o

agora o protdtipo final tem 396 cm? (Figura 1).

192



Evolugao dos equipamentos para tratamento e diagnostico

Figura 1. Plano emissor de drea grande ergonémico a) primeira versédo com area de
irradiacao de 192 cm?, b) versao final com 8 placas de distribuicdo dos LEDs, com
area de irradiacio de 396 cm?.

Cada placa do plano emissor é composta com 12 LEDs, sendo
intercalados entre os comprimentos de onda em 630 + 10 nm, na faixa do
espectro vermelho, e em 450 + 10 nm, na faixa do espectro azul. Sendo
assim, a primeira versio era composta por 60 LEDs, e a versao final com
96 LEDs.

O formato do plano emissor com placas ligadas por um tubo flexivel
nos permitiu tornd-lo ergonémico em aplicagées que necessitam irradiar
em partes do corpo com curvatura (Figura 2), e intercalar LEDs de
comprimentos de ondas diferentes sobre as placas nos permitiu garantir a
homogeneidade da iluminagdo com uma irradiancia de 60 mW/cm?

entregue em ambos os comprimentos de onda [3, 4].

Figura 2. Ilustragio da aplicagdo da TFD em QAs, iluminando com a versdo final
do dispositivo de 4area grande ergonémico, sendo a) face, b) antebrago e dorso da
mao e ¢) couro cabeludo.
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A escolha de iluminacio no comprimento de onda na regido do azul e
vermelho foi pela versatilidade da aplicacdo para as areas oncoldgicas e
néo-oncolégicas, além do fotossensibilizador comumente utilizado tem

grande capacidade de absorver energia nestas regiées do espectro [5-8].

3 Aplicacoées

Os tratamentos realizados com o dispositivo foram a aplicacio da
TFD para QAs e psoriase; terapia cosmética fotoativada para disfuncées
estéticas faciais (acne) e capilares (alopecias); e fototerapia para diminuir
gordura na regido da barriga e flanco. Para realizar os tratamentos com o
dispositivo contamos com a colaboracio de profissionais da area médica,
fisioterapia, enfermagem, estética e terapeuta capilar. Tais tratamentos
aconteceram no ambulatério de pele e partes moles (Hospital Amaral
Carvalho, Jau, SP); ambulatério de Terapia Fotodinamica (Santa Casa de
Misericordia de Sao Carlos, Sdo Carlos, SP); e espacos particulares de
beleza, saude e terapias integrativas, cada um na sua especialidade. Nas
sessOes abaixo serdo mostrados os resultados dessas aplicagbes antes e

depois da terapia usando o dispositivo de area grande ergonoémico.

3.1 Queratose actinica

Para o tratamento da QA foi usado a mistura do pé de acido 5-
aminolevulinico (ALA) e seu derivado metil aminolevulinato (M-ALA) da
PDT Pharma (Cravinhos, SP) foi misturado na mesma proporc¢io ao creme
base dgua em 6leo (A/O), com concentracgdo de 20% [9, 10]. Essa mistura
nés chamamos de ALA-Mix. O creme foi aplicado e ocluido por 1h30, e
irradiado com uma dose de 50 J/cm?, na regido do espectro vermelho. A
Figura 3 mostra lesées de QAs disseminadas na hemiface direita e o

resultado ap6s 1 més da aplicagdo da TFD.
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Figura 3. Tratamento com TFD paia queratose actinica disseminadas na regido da
hemiface direita, sendo a) antes da aplicacdo da TFD, e b) apés um més da
aplicagao da TFD.

3.2 Psoriase
Para o tratamento da psoriase foi o ALA-Mix com concentragido de
2%. O creme foi aplicado e ocluido por 3 horas, e irradiado com uma dose
de 50 J/cm?, na regido do espectro vermelho. A Figura 4 mostra a lesdo de
psoriase no cotovelo esquerdo e o resultado apds 5 sessées quinzenal da

aplicacdo da TFD.

Figura 4. Tratamento com TFD para psoriase na regido do cotovelo esquerdo,
sendo a) antes da TFD; b) apés cinco sessdes quinzenais de TFD.
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3.3 Acne
Para o tratamento da acne foi usado o ALA com concentragdo de
2%, e creme base 6leo em agua (O/A). O creme foi aplicado e ocluido por
3h, e irradiado com uma dose de 25 J/cm?, na regido do espectro vermelho
[11]. A Figura 5 mostra lesGes de acne na hemiface esquerda e o resultado

ap6s 1 més da aplicacdo da TFD com ALA-2%.

Figura 5. Tratamento com TFD para acne na regido da hemiface esquerda, sendo
a) Antes da TFD; b) Apés 30 dias da TFD.

3.4 Alopecia androgenética
Para o tratamento da alopecia androgenética (AAG) foi realizado a
aplicacdo da fototerapia 1 vez por semana. O protocolo usado no
tratamento foi a aplica¢ido da dose de 5 J/cm? na regido do espectro azul, e
dose de 15 J/cm? na regido do espectro vermelho [12]. A Figura 6 mostra a
situacdo da AAG avancada e o resultado apds 10 sessbes de fototerapia.
Observa-se um aumento na densidade e alinhamento dos fios, na regido

que é caracterizada da AAG feminina.
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Figura 6. Tratamento para alopecia com a aplicac¢do da fototerapia, sendo a) antes
do tratamento; b) apds 10 sessdes semanais da terapia.

3.5 Tratamento para gordura localizada

Para o tratamento de reducdo da gordura localizada na regido do
abdémen e glateos foi realizado um estudo piloto com dezesseis
voluntarias na faixa etaria de 20 a 45 anos (nfdo estar na menopausa) e
IMC: 25,1 a 29,9 (sobrepeso). As voluntarias foram separadas em 2 grupos;
grupo 1 somente massagem modeladora, e grupo 2 foi aplicacio da
fototerapia com uma dose de 10 J/cm? na regido do espectro vermelho e
massagem modeladora. Foram coletadas medidas de termografia,
bioimpedancia, analise de enzimas hepaticas e perimetria antes da
primeira sessdo e apols a oitava sessdo, totalizando 8 sessbes 2 vezes por
semana. Com esse estudo foi possivel observar que o grupo 2 que recebeu a
aplicagdo da fototerapia obteve melhora significativa na circulagio
sanguinea, diminuicdo das medidas, nas enzimas hepAaticas, diminui¢io da
gordura visceral e IMC. A Figura 7 ilustra a aplica¢do da fototerapia com o

dispositivo de area grande ergonémico nas areas do abdémen e gliteos.
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Figura 7. Ilustracdo da aplicacdo da fototerapia com o dispositivo drea grande
ergondmico para o tratamento de reducdo da gordura localizada na regido do (a)
abdomen e (b) gluteos.

4 Conclusao

A colaboracdo desses profissionais foi de extrema importancia para o
desenvolvimento do dispositivo, assim, recebemos feedbacks que
proporcionaram a evolucdo do dispositivo tornando-o ideal para atender os
profissionais da area da saude que queiram fazer o uso dos beneficios das
terapias fotonicas em seus pacientes e/ou clientes. Dessa forma, os
resultados nos diversos tratamentos foram satisfatérios e representaram
um grande progresso clinico para os tratamentos de lesées de pele, como
também o uso do dispositivo em diversas areas da saude, beleza e bem

estar, proporciona um maior sucesso na area.
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Dispositivo para monitoramento da terapia
fotodinamica por imagens de infravermelho
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O monitoramento da terapia fotodinamica (TFD) pode aumentar as taxas
de cura dessa modalidade terapéutica, prever o resultado do tratamento, e
permitir uma andlise quantitativa da entrega de dano fotodinamico, para
cada lesdo. Neste capitulo se descreve o porqué se monitorar, e apresenta o

sistema de monitoramento em tempo-real desenvolvido no Laboratério de
Biofotonica do IFSC-USP.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605422

200



FEvolug¢do dos equipamentos para tratamento e diagnostico

1 Introducao

A terapia fotodinamica (TFD) possui altas taxas de cura, e resultados
cosméticos excelentes, porém ainda nio teve uma adogdo médica grande.
Em parte, a falta de adog¢do se da pela TFD ser relativamente recente.
Entretanto, um importante fator para a falta de adogdo dessa modalidade
para o tratamento de lesbes de pele é a grande variabilidade dos
resultados terapéuticos, e a imprevisibilidade de cura de cada lesao [1].

A grande variabilidade dos resultados terapéuticos provém da alta
variabilidade dos parametros fisicos e fisiolégicos de cada leséo.
Parametros, como o coeficiente de espalhamento e o coeficiente de
absor¢do, expressam muita influéncia em como a luz se propaga no
interior da lesdo. Ja a taxa de formacdo de protoporfirina-IX, ou a taxa de
oxigenacao do tecido tratado, também influenciam na dose fotodinamica
total ocasionada no tecido. Fatores como esses influenciam na taxa de cura
dessa modalidade terapéutica, de modo que a alta taxa de variabilidade
desses parametros resulta em uma grande variacido no resultado final do
tratamento em diferentes pacientes.

A imprevisibilidade de cura provém principalmente da falta de adogéo
de medidas de monitoramento da terapia em ambiente clinico (durante a
aplicagdo clinica, ou em tempo real). De fato, se ndo houver um
monitoramento clinico da aplicagdo do protocolo, sempre havera
imprevisibilidade na resposta ao tratamento. A adocdo de técnicas de
monitoramento, mesmo que simples, em ambiente clinico, nos da graus de
liberdade para, além de prever os resultados da terapia, propor novas
melhorias ao protocolo atual, e entender melhor a interacdo protocolo-
paciente [2-4]. Em ultima instancia, um protocolo customizado, em que
seus parametros variam de modo a atender as necessidades especificas de
cada lesdo, poderia aumentar as taxas de cura, e proporcionar uma
entrega mais eficiente de dano fotodinamico a lesdo [1, 2]. Portanto, o
monitoramento clinico da lesdo durante a TFD pode diminuir a

imprevisibilidade, personalizar o tratamento por lesdo, e finalmente,
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aumentar a aceitacdo dessa modalidade para o tratamento de cancer de

pele.

2  Dosimetria clinica e fluorescéncia

No caso da dosimetria clinica, a técnica a ser empregada deve ser
simples o bastante, para permitir sua aplicagdo clinica e posterior
comercializacdo, porém robusta o bastante para medir a eficacia
terapéutica e a interacdo entre paciente e protocolo de aplicacdo. Um
possivel candidato é o monitoramento da fluorescéncia da protoporfirina-
IX. Essa medida permite a estimacdo do dano fotodinamico entregue a
lesdo, que permite prever o resultado ao tratamento, mas também mede a
interacdo entre protocolo de tratamento e lesdo, permitindo a
personalizacdo do protocolo [2-4].

A queda da intensidade de fluorescéncia durante o tratamento e a sua
velocidade de decaimento estdo relacionados com a eficacia da TFD [1, 4,
5]. Porém, a forma com que o decaimento se da também esta relacionada
com a interac¢io entre o protocolo de tratamento e a lesdo tratada. Se ha
baixa reposicdo de oxigénio, por exemplo, o decaimento sera lento,
indicando que uma alta irradiancia luminosa nao se faz necessaria. Se ha
baixa formacdo de PpIX, por exemplo, a fluorescéncia sera baixa,
indicando que outras formas de aplicacio do farmaco podem ser

necessarias.

3 Excitac¢ao: vermelho ou violeta?

O protétipo desenvolvido, descrito neste capitulo, monitora a
fluorescéncia da PpIX na regido da lesdo, durante a terapia, sob excitagao
de luz vermelha. Neste tépico vamos abordar o porqué esse comprimento
de onda foi escolhido.

Para o monitoramento da molécula de PpIX, diferentes comprimentos
de onda podem ser escolhidos para a excitagdo, levando em conta a curva

de absorbancia espectral dessa molécula. De longe, o comprimento de onda
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ideal para o seu monitoramento, em termos de intensidade do sinal
medido, e em termos de facilidade na medi¢éo, é o violeta (em torno de 405
nm). Entretanto, nesse comprimento de onda ha uma forte absorcio e
espalhamento de luz na pele, o que indica que a luz irda penetrar
superficialmente, e a medida somente alcancara regides superficiais de
tumores e tecidos.

J4a para a excitacdo no vermelho (633 nm), a dificuldade de deteccdo é
muito maior, pois a absorcdo da PpIX é muito menor (cerca de 30 vezes
menor, comparada ao violeta), e a proximidade entre o comprimento de
onda da excitacdo e da emissdo fluorescente é menor. Ademais, a
fluorescéncia emitida, para a excitagio no vermelho, se da no
infravermelho préximo (aproximadamente 700 nm), que tem deteccio
limitada em cameras convencionais. Porém, a excitagio no vermelho
possibilita a detecgdo de volumes maiores de tecidos e tumores (alta
penetracdo em tecidos), além de possibilitar o monitoramento em tempo-
real, ou seja, concomitante ao tratamento. Neste caso, a propria
1luminacio de tratamento da lesdo (em 633 nm) pode ser utilizada para

excitar a fluorescéncia a ser monitorada (em torno de 700 nm).

4 Protétipo para monitoramento em tempo real

Foi desenvolvido um protétipo para a aplicagdo e monitoramento
clinico da TFD de cancer de pele em tempo-real. O grande avanco nesse
protétipo é a capacidade de se monitorar a fluorescéncia no infravermelho
proximo (700 nm), simultaneamente a iluminacéo de tratamento (633 nm).
Isso s6 foi possivel utilizando-se a mesma fonte de luz tanto para o
tratamento, quanto para a excitagdo da fluorescéncia monitorada. O
sistema ja foi utilizado para monitorar o tratamento em lesdes de
carcinoma espinocelular (CEC) em camundongos, e o préximo passo é a
utilizacdo do sistema para o tratamento e monitoramento em seres

humanos. Na Figura 1, a seguir, se observa o sistema montado.
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Figura 1. Protétipo para o tratamento e monitoramento da TFD de cancer de pele
em tempo-real pela fluorescéncia da PpIX no infravermelho préximo. Adaptado de

GARCIA [6].

Durante o tratamento, o sistema monitora em tempo-real a
fluorescéncia da PpIX na lesdo via imagens de fluorescéncia, como se
mostra na Figura 2, onde o sistema monitorou o tratamento de lesées CEC
em camundongos balb/c tipo nude. Na Figura 3 se apresenta o decaimento
da fluorescéncia medida pelo protétipo, considerando a regido da lesdo,
juntamente com a curva de ajuste exponencial e sua equacdo. A taxa de
decaimento e a intensidade de fluorescéncia, assim como outras
caracteristicas da curva, podem prever o dano entregue, e indicar qual a
interagdo entre a lesdo sendo tratada e o protocolo de tratamento. Com
isso é possivel se propor um protocolo individualizado, e indicar quais
medidas podem ser empregadas para o aumento da eficacia, e

consequentemente para a maior ado¢do dessa modalidade terapéutica.

(a) Luz branca (b) 0.0 [J/cm®]  (c) 11.2 [J/cm? (d) 128.0 [J/cm’]

Figura 2. Imagens de a) luz branca e de fluorescéncia obtidas pelo sistema,
durante o tratamento de CEC em camundongo, para b) 0, ¢) 11,2 J/cm?, e d)
128 J/cm? de dose de luz entregue. Adaptado de GARCIA [6].
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Figura 3. Decaimento da fluorescéncia, durante o tratamento de um camundongo,
obtida com o protétipo desenvolvido. Adaptado de GARCIA [6].
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A terapia fotodinamica (TFD) é uma opgao de tratamento tépico utilizado
para alguns tipos de cancer de pele ndo melanoma e também para lesées
pré-malignas. Existem protocolos bem estabelecidos que recomendam duas
sessbes do tratamento com intervalo de uma semana, utilizando 3 horas de
incubacdo do creme precursor antes da irradiacdo em cada sessdo, com
eficacia variavel. Recentes estudos publicados determinaram um novo
protocolo em que as duas sessdes sdo realizadas em um tunico dia. Esta
otimizacdo do tratamento favorece principalmente os pacientes de idades
mais avanc¢adas que usualmente se deslocam de longas distancias até o
hospital, sem perder a eficicia do tratamento. No entanto, para a
realizacdo das duas sessoes de TFD, o paciente permanece um longo
periodo no hospital, cerca 7 horas. Novos projetos tem por objetivo avaliar
0 uso de um protétipo de irradiacido portatil para que a segunda sessio
seja realizada em casa, fora do hospital. Com esse equipamento
desenvolvido pelo Instituto de Fisica de Sao Carlos (IFSC) da
Universidade de Sao Paulo (USP) o paciente podera ser dispensado apds a
primeira irradiagdo, diminuindo o tempo total necessario de permanéncia
no hospital. Este equipamento apresenta menor irradiancia e, portanto,
serd necessario maior tempo de irradiagio. A menor irradiancia
provavelmente farda com que o tratamento seja menos doloroso,
proporcionando maior conforto ao paciente que tera menor permanéncia

no hospital.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605423
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1 Introducao

A terapia fotodinamica (TFD) é uma alternativa terapéutica para o
tratamento de lesGes malignas e pré-malignas. O acido aminolevulinico
(ALA) e o aminolevulinato de metila (MAL), sdo precursores da
protoporfirina IX (PpIX), um fotossensibilizador (F'S) endégeno presente
em pequenas quantidades nas células. Apds este precursor penetrar na
célula, ele interage na biossintese do grupo heme e estimula maior
formacédo de PpIX que se acumula preferencialmente em tecidos alterados.
As razoes deste acumulo diferenciado que ainda ndo sdo completamente
compreendidas, mas podem estar associadas as altera¢goes na membrana
das células anormais ou imaturidade das fibras de colageno constituintes
da lesdo sdo as causas mais provaveis. [1, 2]

A fim de garantir que o acimulo de PpIX na lesdo seja suficiente e o
tratamento seja eficiente, é necessario um periodo de incubacido do
precursor de aproximadamente 180 minutos. [3-5] De acordo com as
diretrizes publicadas no Forum Europeu de Dermatologia, a TFD tépica é
indicada para o tratamento do carcinoma basocelular (CBC) em varios
paises europeus. O protocolo aprovado baseia-se em 3 horas de incubagiao
de creme usando um curativo oclusivo, seguido de irradiacdo por luz
vermelha (630 nm, 75 J/cm?). Para completar o tratamento é necessaria
uma nova sessio, a ser realizada uma semana apos, seguindo os mesmos
parametros da primeira. [6, 7]. A taxa de resposta completa deste
protocolo padrio para lesées de CBC superficial é de cerca de 90%, caindo
para 60 a 70% nos subtipos nodulares, possivelmente devido a penetracao
menos eficaz do creme em toda a lesdo. [3, 8]

Visando melhorar o protocolo vigente e considerando a elevada
incidéncia deste tipo de lesdo e consequentemente a alta demanda de
pacientes precisando de tratamento; as dificuldades que enfrentam ao
percorrer longas distdncias para chegar até o atendimento especializado
além da maior parte dos pacientes possuem idade mais avancada e

comorbidades; foi realizado um estudo com protocolo de TFD a ser
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realizada em uma tnica visita ao hospital — dai o nome “PDT Single Visit”.
Este protocolo previamente descrito consiste na realizagdo de duas sessdes
de TFD no mesmo dia e alcangou 95,4% de reposta completa na eliminacgéo
das lesGes apds 30 dias do tratamento, considerando 3 horas de incubacéo
do creme na primeira sessdo e 1,5 horas na segunda. [9]. O
acompanhamento clinico destes pacientes demonstrou que apdés 60 meses,
a probabilidade cumulativa livre de recorréncia foi de 69,0% de para o
protocolo padréo e 80,6% para o protocolo single visit. [10]

Mesmo com uma taxa de sucesso alta, a aplicacdo do protocolo Single
Visit ainda poderia ser melhorada, visto que o paciente deve permanecer
no hospital por um longo periodo de tratamento, num total de 6 a 7 horas.
Esse tempo de permanéncia em ambiente hospitalar, mesmo que de
maneira ambulatorial, pode ser prejudicial ao paciente.

Com o intuito de que o paciente possa ser dispensado do ambiente
hospitalar e realizar parte do tratamento em casa foi desenvolvido um
prototipo portatil de irradiagdo. Assim, com a utilizagdo deste dispositivo,
a segunda sessio de TFD podera ser realizada fora do hospital,
favorecendo inclusive a dinamica ambulatorial, permitindo que mais
lesbes possam ser tratadas no mesmo dia. Além disso, o novo protocolo de
tratamento tende a ser mais confortavel e menos doloroso aos pacientes,
aumentando sua aceitacdo. Estudos tém sido desenvolvidos para definir
novos protocolos utilizando o protétipo de irradiacéo, assim como avaliar a
eficiéncia do tratamento e o nivel de dor sentida pelos pacientes durante a

irradiacio.

2 Um novo prototipo para o “PDT home”

O protétipo portatil foi desenvolvido pelo IFSC-USP para que a
irradiagdo das lesdes pudesse ser realizada fora do ambiente hospitalar.
Este equipamento é composto por LEDs centrados no comprimento de
onda 630+ 10nm e deve ficar ligado por 2 horas para a entrega de
312 J/cm? de fluéncia.
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O protocolo que vem sendo aplicado no Ambulatério de Pele e Partes
Moles do Hospital Amaral Carvalho (HAC) baseia-se em duas irradiacées
em um mesmo dia, sendo a primeira apés 3 horas de incubacio do creme e
a segunda ap6s mais 1,5 horas de incubacido. O equipamento comercial
utilizado é o LINCE (MMOptics, Sdao Carlos, SP, Brasil) também composto
por LEDs em 630 + 10 nm, cuja irradidncia é de 125 mW/cm? e a fluéncia
depositada é de 150 J/cm? em 20 minutos de irradiacdo. [3]

Na Figura 1la é possivel observar a irradiancia de cada equipamento

durante os periodos de tratamento.
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Figura 1. a) Perfil das irradiancias emitidas pelo protdtipo e sistema comercial
LINCE de irradiagdo durante os periodos de tratamento; b) modelo protétipo
portatil de irradiacédo desenvolvido e c) lesdo sendo tratada pelo protétipo portatil
de irradiacéo.
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O equipamento comercial LINCE é alimentado na energia elétrica,
tendo sua irradiancia constante. O protétipo portatil desenvolvido utiliza
pilha para alimentacdo, por 1isso, sua irradidancia inicial ¢é
consideravelmente menor que o equipamento comercial e decai ao longo do
periodo de irradiagdo, sendo necessario um periodo mais longo de
tratamento. Alguns estudos tém mostrado a mesma eficiéncia de
tratamento ao entregar a mesma dose de energia ao tecido por um tempo
maior (consequentemente menor irradiancia). Com 1isso, haveria o
beneficio da diminui¢do da dor referida pelo paciente. A irradia¢ido por
periodo prolongado também tem como fator positivo proporcionar maior
tempo para producgio de novas moléculas de PpIX e para oxigenacido do
tecido, dois elementos essenciais para que ocorra a acio fotodinamica. [11—
13]

Existem outros protocolos que almejam a diminui¢do da permanéncia
do paciente no hospital, como o daylight PDT, que propéem que o paciente
fique exposto a irradiacdo solar para realizacdo do tratamento. [14, 15]
Entretanto, esse protocolo tem como principal desvantagem a falta de
padronizagdo da fluéncia de luz recebida pela lesdo, que depende das
variacbes climaticas e regionais.

Protocolos em que as lesGes sejam tratadas de maneira confiavel e
segura e que, a0 mesmo tempo, permitam menor permanéncia do paciente
no hospital tiveram sua importancia ainda mais reforcada em periodos de
pandemia. Estudos vém sendo realizados para o desenvolvimento de novos
protocolos de tratamento utilizando irradiagdo com protétipo portatil fora

do hospital, protocolos denominados “PDT home”.

2.1 Estudo piloto

Foi realizado um estudo piloto no HAC para desenvolvimento de um
novo protocolo utilizando o protétipo portatil desenvolvido. Foram tratadas
15 lesdes do tipo CBC, sendo 8 nodulares e 7 superficiais. As lesoes foram

curetadas e incubadas com creme de hidrocloridrato de aminolevulinato
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metila a 20% (PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil) por 3 horas. A
primeira irradiagio, realizada no ambulatério, utilizou o equipamento
comercial LINCE depositando 150 J/cm? de fluéncia. Imediatamente apds
a primeira irradiacdo, uma camada fina de creme foi reaplicada e o novo
prototipo portatil de irradiacdo foi fixado sobre a lesdo com micropore. O
paciente foi liberado e orientado a ligar o equipamento apds 1,5 horas e
desliga-la ap6s 2 horas de irradiacéo. [16]

Apés 30 dias do tratamento, avaliacbes clinicas e histoldgicas
demostraram um indice de cura de 87%. O nivel de dor reportado pelos
pacientes foi significativamente menor durante a segunda irradiagéo
utilizando o protétipo portatil (atingindo uma média maxima de 1) se
comparada a primeira irradiagdo com o equipamento comercial LINCE
(atingindo um valor médio de 4). Os pacientes relataram durante as
irradiagbes o nivel de dor sentida, sendo 0 nenhuma dor sentida e 10 o
maximo de dor ja experimentada pelo paciente. [16]

Protocolos de tratamento eficazes e com menor permanéncia
ambulatorial sdo essenciais, devido a alta incidéncia dessas lesdes em
idosos, que geralmente apresentam outras comorbidades, além de um
cenario pandémico que viemos enfrentando. Além disso, o uso do protétipo
portatil de irradiagdo com menor irradidncia possibilitou um tratamento

menos doloroso e mais confortavel aos pacientes.

2.2 Estudo randomizado controlado

Esta sendo realizado um estudo randomizado controlado com
aprovacio pelo Comité de Etica (CEP/CONEP) em pesquisas clinicas do
HAC sob o ntiimero 32048720.8.0000.5434. Neste estudo serdo tratadas
240 lesdes de CBC nodulares de 240 superficiais. Cada tipo de lesido sera
randomizado em dois tipos de tratamento A e B. Nos GRUPOS A, a
segunda irradiagdo utilizara protocolo convencional com o equipamento
comercial LINCE por 20 minutos para entrega de 150 J/cm?; enquanto nos

GRUPOS B, a segunda irradiacéo utilizara o protétipo portatil ligado por 2
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horas para a entrega de 312 J/cm?, como mostra a Figura 2.

Neste estudo estdo sendo avaliados a eficiéncia do tratamento e o
nivel de dor reportada pelos pacientes em ambos os protocolos. O protétipo
tende a aumentar o conforto e a aceitacdo do paciente, uma vez que o
paciente podera ser dispensado logo apdés a primeira irradiagio,
beneficiando principalmente os pacientes que precisam viajar longas

distancias para o tratamento das lesdes.

» Assepsia
» Curetagem da lesdo
* Coleta de imagem de fluorescéncia

|

3 horas de incubag¢io com creme MAL
20% com curativo oclusivo

'

* Coleta de imagem de fluorescéncia
* Iluminacdo com LINCE por 20 min
* Coleta de imagem de fluorescéncia

GRUPOS A l ‘ GRUPOS B
1,5 hora de incubagiio com creme MAL 20% 1,5 hora de incubag¢io com creme MAL 20%
com curative oclusivo com equipamento portatil posicionado
Huminag¢io com LINCE por 20 min I I Ilumina¢io com equipamento portitil por 2 horas

'

Retorno apos 30 dias para coleta de
biépsia

Figura 2. Sequéncia de procedimentos aplicados nos protocolos clinicos de TFD
propostos no estudo.

3 Conclusao

Diante da maior incidéncia das lesdes do tipo CBC em idosos, que
geralmente apresentam outras comorbidades, e de um cenério pandémico,
existe a necessidade de protocolos de tratamentos que exijam menor tempo
de permanéncia do paciente no ambulatério. O protétipo portatil de
irradiacdo desenvolvido pelo IFSC vem sendo aplicado no HAC para

estabelecimento de um protocolo eficaz em estudos clinicos. Lesoes

212



Evoluc¢do dos equipamentos para tratamento e diagnostico

tratadas com o protétipo em um estudo piloto demostraram 87% de

resposta completa em 30 dias apds o tratamento. O nivel de dor reportada

pelos pacientes usando o protétipo portatil foi significativamente menor

que a irradiacdo usando o LINCE, sendo 1 e 4 as médias de dor

respectivas. Um estudo randomizado controlado com tratamento de 480

lesbes vem sendo realizado no HAC para comprovagdo dos resultados

promissores observados no estudo piloto.
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Desenvolvimento do protocolo “Single visit” e
resultados
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Neste capitulo é descrita uma evolucéo da técnica de terapia fotodinamica,
passando-se a realizar o tratamento completo em um unico dia. Tal fato
permite ao paciente mais agilidade no tratamento do cancer de pele, sem
necessidade de retornar ao hospital para uma segunda sessido apdés uma

semana, e ao sistema, economia reduzindo custos de transporte.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605424
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1 Terapia fotodinamica convencional

A terapia fotodinamica (TFD) tépica ganhou notoriedade no inicio dos
anos 90 através do uso do acido aminolevulinico (ALA) como pré-droga
fotossensiblizante e consolidou seu papel a partir de 2001 com a
introducdo do uso do acido metil aminolevulinico (M-ALA) [1,2]. Desde
entdo a TFD tem demonstrado consideraveis beneficios tanto no
tratamento de lesbes pré-malignas quanto lesbes malignas em fases
Iniciais [3].

De acordo com as diretrizes da Sociedade Internacional de Terapia
Fotodindmica, a TFD é indicada no carcinoma basocelular em situacées
muito especificas: 1) quando o CBC é classificado como do subtipo
superficial e 2) quando o CBC é classificado como sendo do subtipo
nodular, porém medindo menos de 2 mm de espessura avaliada e inferida
clinicamente [4]. O protocolo de aplicacdo mais utilizado e recomendado
pelos diversos guidelines consiste em duas sessoes de TFD com intervalo
de uma semana entre elas [5,6]. As respostas clinicas sdo muito variaveis,
mostrando respostas completas para o CBC nodular variando de 87 a 91%
na literatura [7-9]. Dados do grupo de pesquisa dos autores demonstraram
respostas clinicas completas de 77% e 88% usando M-ALA TFD com dose
total de 100 e 150 J/cm? respectivamente através do protocolo padrio (dois

tratamentos com intervalo de 1 semana) [10].

2 Terapia fotodinamica fracionada

A terapia fotodinamica fracionada (TFDf) é uma modificacio da
técnica classica onde é aplicada a dose total de luz, num mesmo dia,
dividido em duas ou mais etapas separadas por um periodo de escuro. Tal
intervalo permitiria a reoxigenardo dos tecidos irradiados no periodo de
escuro, interrompendo a reagdo fotoquimica e aumentando os niveis de
oxigénio tecidual, havendo a otimizacdo da reacdo no segundo periodo,
contribuindo para uma melhor taxa de cura. Além disso, o fracionamento

da dose levaria a um dano subletal as células malignas, deixando-as mais
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vulneraveis para a segunda iluminacgéo [11].

Os primeiros estudos nessa linha foram realizados em modelo animal.
Van de Veen et al. , em 1999 observaram um aumento na sensibilidade da
técnica, quando fracionada a dose total comparada como uma unica dose
[12]. Posteriormente, foi realizada a aplicacdo do protocolo em pacientes
com CBC superficial. Star et al. , (2006), usou TFD fracionada com uma
dose total de 90 J/cm?, esta dose entregue em duas etapas de 45 J/cm?
cada. O tempo de escuro utilizado para essa pesquisa foi de 2 e 4 horas.
Um seguimento das lesdes tratadas por 56 meses evidenciou resposta
completa de 84%, e uma avaliacdo do resultado estético como excelente em
88% das lesoes tratadas [13].

Em 2006, de Haas e col. tentaram otimizar as taxas de cura,
dividindo uma dose total de 100 J/cm? duas iluminacoes de 20 J/cm? e
80 J/cm? em cada etapa (com uma fluéncia de 50 mW/cm?), com um
periodo de escuro de 2 horas. Um viés deste estudo é a diversidade de tipos
de lesbes tratadas, observando-se resposta completa total de 95% apds 24
meses de seguimento, mas ao se especificar o tipo de lesdo os resultados
foram diversos, atingindo-se 98% para queratoses actinicas, 84% para
CBC superficial, e 80% para CBC nodular, falhando em seu objetivo [14].

Ao longo do tempo, estudos de TFD fracionada melhor desenhados
foram realizados. Como por exemplo, o estudo clinico randomizado
realizado por Mosterd e col. (2008), comparando cirurgia versus TFD
fracionada (duas iluminagbes de 75J/cm? com intervalo de 15 minutos,
totalizando uma dose de 150 J/cm? numa fluéncia de 100 mW/cm?) para
CBCs nodulares. Neste estudo, embora evidente superioridade da cirurgia,
o seguimento de 24 e 36 meses mostraram boas taxas de cura da TFD
(respectivamente 78.5% e 69.3%) para o CBC nodular[15].

O acompanhamento por longo periodo também resultou em solidez
para a terapia fracionada. Outra experiéncia clinica foi publicada por
Sotiriou et.al (2009), onde foi usada a TFDf para tratamento de CBC

extenso com mais de 40 cm?. A TFDf foi realizada com uma dose total de

217



Novos protocolos clinicos

100 J/cm? subdividido em duas etapas de 20 J/cm? e 80 J/cm? cada. O
acompanhamento com estudo histopatolégico, por um ano, mostrou
resposta completa [16]. Com isso, alguns outros estudos, vém sendo
desenvolvidos consolidando a técnica [17, 18]. Além de melhorar a
eficiéncia desta modalidade, a TFDf apresenta um excelente resultado

estético e sem aumento da dor comparada com a TFD convencional [19].

3 O processo de desenvolvimento de novo protocolo de TFD

fracionada

Baseada na ideia do fracionamento da dose foi proposta a realizacéo
das duas sessOes convencionais em um mesmo dia, fazendo com que o
paciente recebesse a dose de tratamento total em um tunico dia. Para isso,
inicialmente tentou-se reproduzir o tipo de protocolo ja relatado por outros
grupos, mas em estudo piloto ndo se chegou aos bons resultados relatados
na literatura levando-se a supor que a quantidade de protoporfirina IX
gerada, embora visivel, ndo seria suficiente para promover uma adequada

reacdo fotodinamica (Figura 1).

Figura 1. Imagens de uma lesdo de CBC evidenciando a presenga de protoporfirina
IX em quatro diferentes momentos da iluminacéo fracionada: a) apés trés horas de
oclusdo com creme de aminolevulinato de metila; b) imediatamente apds a
iluminacdo, observando-se o consumo da PpIX; c¢) apdés 1 hora da iluminacao,
evidenciando-se nova formacido de PpIX; d) imediatamente apds a segunda
iluminacao.
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Portanto, a fim de planejar um protocolo ideal de TFD facionada, foi
realizado por Ramirez e col. um estudo com 258 lesées de CBC, divididos
em 5 grupos, sendo um grupo controle (TFD convencional, realizada com
duas sessbes com intervalo de 1 semana) e 4 outros grupos submetidos a
diferentes protocolos de iluminacdo. Nestes 4 grupos do estudo houve
variacdo na fluéncia utilizada na segunda sessido, no tempo entre as duas
sessbes e na reaplicagdo ou nido da pro-droga (aminolevulinato de metila)

conforme mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos diferentes protocolos de terapia fotodinamica, e suas
respectivas taxas de cura apods 30 dias do tratamento.

Grupo TFD G1 G2  G3 G4
convencional
Realizacao da segunda ndo sim sim sim sim
sessdao no mesmo dia
Fl“‘;‘;g;‘;j‘;ﬁ;}‘?ﬁ”a 150 150 150 150 150
Reaplicacao da pro- . - . . .
droga sim néo sim sim sim
Tempo entre a
primeira e segunda 1 semana 30min 60min 90 min 90 min
sessao
Fl“‘;g;‘godf‘;fi‘;)nda 150 100 100 100 150
Taxa de cura 81,6% 65,8% 67,6% 82% 95,4%

Os dados apresentados na tabela 1 revelam que n&o sé o tempo de
intervalo entre as sessbes, mas a dose de luz bem como a reaplicacdo da
pro-droga sdo pecas chave no sucesso da TFD fracionada [20]. A taxa de
cura foi avaliada clinica e histologicamente 30 dias apés a TFD, mostrando
95% de cura para o protocolo com reaplicacdo da pro-droga imediatamente
apds a primeira sessio e iluminacido 90 minutos apds com a mesma dose
da primeira iluminacao (Tabelal). Portanto, descreve-se a seguir o

protocolo de TFDf proposto pelo grupo e denominado PDT-Single Visit.

3.1 Protocolo de aplica¢do PDT Single Visit

Primeiramente é feita a antissepsia da area com clorexidina. Logo

219



Novos protocolos clinicos

apds a lesdo é curetada com lamina ou cureta até o nivel da pele, sendo
retirado todo tecido acima da superficie da pele, nivelando o tecido
neoplasico com a pele adjacente. O material curetado é normalmente
encaminhado para avali¢do histolégica (caso o diagndstico tenha sido feito
através da dermatoscopia) ou desprezado quando houve o diagndstico
histolégico prévio realizado por bibépsia. Em seguida é aplicada uma
camada de cerca de 2 mm de creme de aminolevulinato de metila a 16%,
com margem de 5 mm na pele sd. Oclui-se a area com filme plastico e
papel aluminio, fixando com micropore por 3 horas. Decorrido o tempo de
oclusido a lesdo é iluminada por 20 min com irradidncia de 125 mW/cm?
totalizando uma fluéncia de 150J/cm? . Imediatamente apds, uma nova
camada de creme com a pro-droga é aplicada e a area ocluida por 90
minutos. Decorrido o segundo tempo de oclusio a lesdo é iluminada com os
mesmos parametros da primeira sessdo (125 mW/cm? por 20 minutos
totalizando 150J/cm? ). Ao término da segunda iluminac¢do o paciente
deixa o hospital, sendo liberado para retornar para sua casa, e orientado a

higienizar o local aguardando a cicatrizacéo.

4 Consolidacao da técnica Single Visit

Apos o estabelecimento do protocolo de TFDf, foi realizado um estudo
comparativo entre o protocolo Single Visit e protocolo padréo (intervalo de
1 semana entre as 2 sessoes) em lesdoes de CBC nodular.

Neste estudo, onde participaram 240 pacientes com carcinoma
basocelular nodular, foi observada uma taxa de cura na avaliacio
histolégica apds 30 dias de 93.3% para o grupo submetido ao tratamento
Single Visit e 85% para o grupo submetido ao tratamento padrdo (2

sessbes com intervalo de 7 dias entre elas) [21].

5 Dor durante o novo protocolo
Pode-se esperar que ao realizar duas sessbées em um mesmo dia o

paciente sentiria maior desconforto, visto que a TFD é um tratamento
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sabidamente referido como doloroso [22]. Mas, em estudo comparativo
entre o protocolo Single Visit e o protocolo padrdo observou-se escores de
dor significativamente menores na segunda sessio para o protocolo Single

Visit, conforme evidenciado nas Tabelas 2 e 3 [21].

Tabela 2. Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) do escore de dor relatada a cada 3
minutos nos 120 pacientes do grupo Single Visit e nos 120 pacientes do grupo
protocolo padrio, na primeira sessio.

Tempo de irradiacao (minutos) — 1? sessao

0 3 (] 9 12 15 18 20
4 4
Single
. 3 3 3 4 4 4 (2- 2-
Visit
(2-5) 2-5) (25 (2-5) (2-5) (2-6) 5.25) 5.25)
Protocolo 3 3 4 4 3 3 3 3

padrao (1-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5) (2-B) (2-5) (2-5)

p-valor * 0.0478 0.094 0.658 0.053 0.191 0.138 0.122 0.064

* Teste de Mann-Whitney com diferencas significativas para p< 0,05

Tabela 3. Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) do escore de dor relatada a cada 3
minutos nos 120 pacientes do grupo Single Visit e nos 120 pacientes do grupo
protocolo padrio, na segunda sessio.

Tempo de irradiacdao (minutos) — 2% sessao

0 3 (] 9 12 15 18 20
3 3 3
Single
i 3 (2- 3 (2- 3 (2- 3
Visit
(2-4) (2-4) 4.25) (2-4) 4.25) (2-5) 4.25) (2-5)
4 5
Protocolo
- (2.75- 5 (3- 4 4 4 4 3
padrao
6) 3-7 4.25) 3-7 (3-6) (3-6) (2-6) (2-6)

p-valor* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004 0.026 0.085

* Teste de Mann-Whitney com diferengas significativas para p< 0,05

Uma possivel explicagdo para a menor dor na segunda sessdo poderia
ser a saturacdo dos receptores de dor bem como a reducio da transmissio
dos impulsos de dor devido ao edema local. Outra hipdtese seria um menor

tempo de incubagdo do novo protocolo gerando menor quantidade de protoporfirina
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IX e, portanto, menor dor.

6 Experiéncia em Centro Especializado

No periodo de Janeiro de 2016 a Dezembro de 2019 um total de 480
lesdes de CBC superficial e nodular foi submetido ao protocolo de TFD
acima mencionado sendol65 lesées de CBC superficial e 315 lesoes de
CBC nodular no Departamento de Pele do Hospital Amaral Carvalho. Isso
representa mais de 100 tratamentos de TFD no CBC superficial e nodular
ao ano. O elevado ntmero de lesdes tratadas com TFD anualmente reflete
o perfil do servigo onde o estudo foi realizado. Trata-se de um hospital
especializado em oncologia, atendendo mais de 75 mil pacientes por ano
[23].

6.1 Confirmagao diagnéstica do CBC

O diagnéstico do CBC foi feito através da andlise clinica e
dermatoscopica da lesdo, garantindo maior acurdcia diagnéstica. Além
disso, o diagnédstico clinico é confirmado através da analise histoldgica do
produto da curetagem. Desta forma, todas as 480 lesdes foram submetidas
a andalise histolégica, confirmando tratar-se de CBC. Um exemplo do
produto da curetagem pode ser observado na Figura 2.

Apbs 30 dias, todas as lesées foram clinicamente avaliadas (exame
clinico e dermatoscopico) e submetidas a uma bidépsia com punch de 2 mm
a fim de averiguar a resposta pés TFD (Figura 3). A regido central da lesao
fo1 padronizada como o local preferencial para bidpsia, podendo ser
direcionada para outro local de suspeita caso necessario apds a avaliagio
clinica e dermatoscépica. O sucesso terapéutico foi considerado através da

auséncia histolégica de CBC residual na biépsia de 30 dias apdés TFD.
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hematoxilina-eosina; a) menor aumento mostrando agregados nodulares de células
basalodides atipicas e b) células basofilicas mostrando o tipico arranjo em paligada
na periferia do corte (¥) em maior aumento.

Figura 3. Corte histolégico da biépsia por punch a coloragdo hematoxilina-eosina
em pequeno aumento de duas situagbes pds-tratamento: a) auséncia de neoplasia
residual, havendo apenas 4rea com aspecto de cicatriz recente e tecido regenerado
— paciente classificado como resposta completa; b) dreas demarcadas com circulo
evidenciam a presenca de CBC residual pés-PDT - paciente classificado como falha
de tratamento.

6.2 Taxa de cura

Nas lesoes de CBC superficial obteve-se 98% (n=161) de resposta
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completa, apresentando apenas 2% (n=4) de lesdes residuais. Nos CBCs
nodulares obteve-se 92,4% (n=291) de cura apés TFD, havendo apenas
7,6% (n=24) de CBC residual (Figuras 4 e 5).

CBC
residual
2%

Resposta
completa
98%
Figura 4. Resultado da biépsia apés 30 dias da TFD em 165 lesées de CBC

superficial. Pacientes classificados como CBC residual ou sucesso terapéutico
(Resposta Completa).

CBC
residual
7,6%

Resposta
completa
92,4%
Figura 5. Resultado da biépsia apdés 30 dais da TFD em 315 lesdes de CBC

nodular. Pacientes classificados como CBC residual ou sucesso terapéutico
(Resposta Completa).

6.3 Dados clinicos

Os 165 CBCs superficiais estavam distribuidos entre 100 pacientes,
sendo 52% do sexo masculino e 48% do feminino. A média de idade ao
diagnéstico para o CBC superficial foi de 61 anos e para o CBC nodular 63
anos, faixa etaria onde comorbidades sdo frequentes, muitas vezes

dificultando o tratamento convencional. A distribui¢do foi homogénea
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entre os sexos, com uma incidéncia levemente maior no sexo masculino
(52%) tanto para os CBCs nodulares quanto superficiais. Tal observacgéo
condiz com os dados da literatura mundial onde uma maior incidéncia do
CBC é observada na populacido masculina e idosa [24].

As 315 lesbes de CBC nodular estavam distribuidas entre 153
pacientes, sendo 52% no sexo feminino e 48% no sexo masculino. O
numero de lesdes por paciente variou de 1 a 15, com média de 2 lesGes por
paciente. A idade média para os pacientes com CBC superficial foi de 61
anos e nos individuos com CBC nodular, 63 anos de idade.

Quanto a localizacdo, a maioria dos CBCs nodulares estava localizada
na regido da cabeca e pescogo (60%) seguida pelo tronco (26%), membros
superiores (13%) e membros inferiores (1%). Os CBCs superficiais
estiveram em sua maioria localizada no tronco (54%), seguido de membros
superiores (23%), cabegca e pescogo (19%) e membros inferiores (4%),

conforme observado nas Figuras 6 e 7.

13% 1%

B Cabega e Pescogo
H tronco
i membros superiores

B membros inferiores

Figura 6. Distribui¢do dos 315 CBCs nodulares de acordo com a localizagdo
corporal

4%

B Cabega e pescogo
B Tronco

i Membros superiores

B Membros inferiores

Figura 7. Distribui¢cdo dos 165 CBCs superficiais de acordo com a localizac¢io
corporal
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6.4 Tamanho das lesoes

Um importante fato a se considerar no tratamento das lesées com
TFD é o tamanho das lesdes. Nessa casuistica, no CBC superficial, a
média de didmetro anual variou de 8,6 a 12,1mm, com média geral de
10,3mm. Para os CBCs nodulares, o diametro médio variou de 6,01 a
7,62mm com média de 6,7mm. E importante considerar que o diametro

clinico do CBC nodular é fato relevante para o sucesso da TFD.

14
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£ - - e=gum CBC superficial
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©
o
4
2
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ano 2016 ano 2017 ano 2018 ano 2019

Figura 8. Representacio da média de diametro anual (em milimetros) das lesGes de
CBC superficial e CBC nodular para os anos de 2016 a 2019.

6.5 Monitoramento da protoporfirina IX

Todas as lesées no protocolo Single Visit mostraram a producéo de
PpIX apdés decorrido os periodos de incubacdo e apresentaram consumo
dela apds as iluminacgées. Apds a oclusdo de 3 horas, imediatamente antes
da primeira irradiacio, observou-se maior acimulo de PpIX do que apés a
oclusdo de 90 minutos (para a segunda irradiagdo), conforme representado
na Figura 9. O consumo da PpIX foi quase total apés ambas as irradiacgoes,

evidenciando a eficicia acéo fotodinamica.
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Figura 9. Imagem clinica e imagens de fluorescéncia através do mddulo
evidenciador do equipamento LINCE® da produgao e consumo de PpIX; a) imagem
clinica da lesdo de CBC nodular localizada na regido lombar da paciente M.L.T.; b)
fluorescéncia antes da primeira sessdo; c¢) fluorescéncia imediatamente apds a
primeira sessdo; d) fluorescéncia antes da segunda sessdo; e e) fluorescéncia
imediatamente ap6s segunda sessio.

6.6 Resultados clinicos
Exemplos do resultado clinico das lesées apds 30 dias da TFD podem

ser observados nas figuras 10 e 11.

Figura 10. Paciente do sexo masculino, apresentando lesdo de CBC superficial na
regido deltoidea esquerda; a) lesdo pré TFD e b) aspecto da regido 30 dias apds o
tratamento, mostrando cura completa.
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Figura 11. Paciente do sexo masculino, apresentando lesdo de CBC nodular —
demarcada com circulo - na regido do trapézio esquerdo; a) lesdo pré TFD; b)
aspecto da regido 30 dias apds o tratamento, mostrando cura completa.

Em ambos os casos exemplificados observa-se apenas um eritema
local resultante do processo inflamatério gerado pela TDF, em ambos os
casos sem nenhum sinal de doenca residual. Nota-se a lesio de CBC
nodular em representada na Figura 11 em meio a varias cicatrizes de
procedimentos cirdrgicos prévios, ressaltando o excelente aspecto

cosmético da TFD.

6.7 Seguimento

Todas as lesées que apresentaram CBC residual na biépsia realizada
30 dias pés-tratamento ou clinicamente evidente apés a TFD foram
submetidos & exérese cirurgica. As lesfes remanescentes foram seguidas
através de exame clinico e dermatoscépico a cada 6 meses até Janeiro de
2020 para pesquisa de recidiva pés TFD. A sobrevida livre de doenga pode
ser observada na Tabela 4 e Figura 12.

Observa-se para o CBC superficial uma sobrevida livre de doenca de
93,1% nos dois primeiros anos de seguimento, e 89,9% para os préximos
dois anos. Para o CBC nodular a sobrevida livre de doenca observada foi
de 95%, 92,6%, 90,7% e 90,7% aos 12, 24, 36 e 48 meses de seguimento.
Nota-se que em longo prazo, nesta casuistica, ndo se observa grandes

variacbes entre os dois tipos de CBC, observando-se cerca de 90% de
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sobrevida livre de doenga apés 2 anos (Tabela 4).

T Tre——

A B B
I I I

sobrevida livre de doenga (%)
2

0 12 24 36 43
tempo (meses)

nodular — =——uperficial

Figura 12. Curva de Kaplan-Meier para as lesées de CBC superficial e CBC
nodular.

Tabela 4. Sobrevida livre de doenca para as lesées de CBC superficial e CBC
nodular de 12 a 48 meses de seguimento. Intervalo de confianca (IC) de 95%.

Sobrevida livre de doenca (IC 95%) de CBC

Tempo (meses)

superficial Nodular
12 93,1% (85,3 - 96,8) 95,0% (91,2 - 97,2)
24 93,1% (85,3 - 96,8) 92,6% (87,8 — 95,5)
36 89,9% (78,3 - 95,5) 90,7% (85,2 - 94,3)
48 89,9% (78,3 — 95,5) 90,7% (85,2 - 94,3)

Exemplos clinicos podem ser observados nas Figuras 13 e 14. A
principal vantagem conseguida através desta modifica¢do da técnica é a
facilidade oferecida para o paciente em relacio ao transporte e a
comodidade de ter a lesdo tratada de maneira ambulatorial no mesmo dia
em que recebe o diagnostico. Geralmente, os pacientes com cancer de pele

apresentam idade elevada, momento da vida em que também surgem
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comorbidades. Além disso, muitos sdo procedentes de municipios vizinhos
necessitando muitas vezes percorrer grandes distancias até o um hospital

especializado.

Figura 13. Paciente MLMD, 68 anos, apresentando CBC nodular de 8mm na
regido escapular E; a) pré-tratamento em 06/11/17, drea demarcada com um

circulo; b) imagem aproximada; c) leve cicatriz eritematosa, sem recidiva em
20/01/20, drea demarcada com um circulo.

Figura 14. Paciente ONG, sexo feminino, 72 anos, apresentando CBC superficial
medindo 6 mm na regido do trapézio esquerdo em 04/05/18, area demarcada com
um circulo; a) pré-tratamento — les@o evidenciada por circulo pontilhado; b)
discreta area hipocrémica, sem recidiva em 15/12/19.

7 Conclusao
Portanto, a otimizacio da técnica de TFD descrita provou ser eficaz
tanto a curto quanto em longo prazo, proporcionando maior agilidade ao

tratamento do CBC superficial e do CBC nodular pequeno.
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Uso de dermoégrafo para otimizacao da entrega do
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O dermégrafo é um equipamento similar a uma maquina de tatuagem,
mas com manuseio mais simples e que permite o acoplamento de um
menor numero de agulhas. Atualmente ¢é bastante utilizado em
magquiagens permanentes de aplica¢es estéticas ou mesmo em marcagoes
cirurgicas. O uso do dermoégrafo relacionado a entrega de farmacos foi
explorado em alguns estudos na literatura e, pela primeira vez, para
otimizacdo da entrega do creme em terapia fotodindmica tépica no estudo
que serd descrito neste capitulo. O protocolo de irradiacdo utilizado foi o
single visit. Foram tratadas lesées de carcinoma basocelular nodular
comparando a aplicagdo tdpica com a aplicacdo intradérmica por

dermografo. Estes pacientes foram acompanhados por até 28 meses.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605425
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1 Introducao

A disponibilizagdo de pigmentos ou medicagio na pele por dermébgrafo
se da por capilaridade apds a criacdo dos furos realizados por agulhas
metalicas. O dermografo é similar 4 uma maquina de tatuagem, mas que
apresenta um manuseio mais simples e que permite o acoplamento de um
menor numero de agulhas. [1] Normalmente, a penetracdo das agulhas
pode variar de 0,1 mm a 2 mm, atingindo a derme [2], ou seja, permite
uma entrega intradérmica das moléculas de interesse.

As principais aplicagbes cirurgicas e estéticas que utilizam
dermégrafo para disponibilizar pigmentos referem-se ao preenchimento de
espacos no couro cabelo causados por alopecia areata, reconstrucio
estética de aréolas, mamilos e sobrancelhas, a marcacido endoscépica de
tumores do célon, a modificacdo estética de regides com queloide ou
vitiligo. [3] O uso de dermoégrafo na disponibilizacdo de farmacos foi
relatado em estudos clinicos para a remocéo de tatuagens, tratamento de
verrugas vulgares [3, 4] e infusdo de sulfato de bleomicina em lesées
queloideanas [2].

Dada a possibilidade mais eficiente de administracido das substancias
na pele, o dermoégrafo demonstrava ser uma ferramenta simples e
promissora para realizar a entrega intradérmica de precursores de
fotossensibilizadores em terapia fotodinamica (TFD). Portanto, foi um dos
alvos de uma tese de doutorado envolvendo estudos pré-clinicos e clinicos
[5]. Neste capitulo, serdo resumidos a metodologia e resultados obtidos no

estudo clinico piloto e estudo clinico randomizado.

2 Estudo clinico piloto

Tanto o estudo clinico piloto quanto o estudo clinico randomizado
foram desenvolvidos em parceria com a dermatologista Dra. Ana Gabriela
Salvio do Departamento de Pele e partes Moles do Hospital Amaral
Carvalho em Jau, Sdo Paulo.

Um paciente com Sindrome de Gorlin foi selecionado para o estudo
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piloto, por ser afetado por multiplas lesées de CBC [6]. O paciente de 58
anos, do sexo masculino, possuia cinco lesbes nodulares de carcinoma
basocelular (CBC) na perna direita e uma na perna esquerda. Os
resultados deste estudo foram publicados em 2019 junto com resultados
coletados em experimentos em animais. [7]

O protocolo envolveu a aplicacdo do creme utilizando o dermégrafo
comercial brasileiro Dermaflox (Flox, Sao Paulo - SP, Brasil) que contém
uma capsula com 9 agulhas (Figura 1) com calibracgdo prévia de 2 mm de
saida das agulhas. O procedimento de curetagem foi previamente aplicado
e o protocolo de irradiacdo utilizado foi o do single visit. [8] O creme
contendo 20% de cloridrato de aminolevulinato de metila de
aminolevulinato de metila (M-ALA) foi manipulado na farmacia do
hospital a partir do insumo produzido pela empresa PDT Pharma
(Cravinhos — SP, Brasil).

Figura 1. Dermoégrafo e a cdpsula utilizados no estudo clinico piloto e estudo clinico
randomizado.

O material coletado na curetagem foi utilizado para avaliagido
histopatolégica assim como a bidpsia por punch de 2 mm coletada 30 dias
apds o procedimento. Apés seis meses do tratamento foi feita a avaliagéo
clinica. Os resultados das biépsias demonstraram auséncia de lesdo apos

30 dias da realizacdo do tratamento. Em seis meses, a avaliacdo clinica
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nio constatou nenhuma recidiva e este resultado se manteve durante o
seguimento de até 28 meses. Os resultados deste estudo piloto
encorajaram a realizacdo do estudo clinico randomizado descrito na

préxima sessao.

3 Estudo clinico randomizado

3.1 Selegcao de pacientes

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos; maiores de 18 anos com
lesbes malignas do tipo carcinoma basocelular (CBC) subtipo nodular com
diametro maximo de 2 centimetros (lesGes iniciais). Pacientes com lesées
multiplas também foram tratados, desde que cada lesdo se enquadrasse
nas mesmas caracteristicas descritas. Foram excluidos do estudo os
pacientes com alergia a qualquer um dos componentes do creme; CBC
infiltrativo subtipo histolégico micro-infiltrativo, esclerodermiforme e
plano-cicatricial, terebrante, assim como carcinoma espinocelular ou
epidermodide e melanoma; pacientes com porfiria; leses de CBC tipo
nodular maiores de 2 cm de didmetro; menores de 18 anos; mulheres
gravidas e lactantes; mulheres em 1dade fértil; doencas fotossensiveis, por

exemplo, lapus.

3.2 Anestesia topica

Como a aplicacdo por meio de dermografo poderia gerar leve
desconforto, antes da curetagem, foi utilizado de um anestésico tépico a
base de lidocaina - 4% (Dermomax® Laboratério Ache, Sao Paulo, Brasil).
Este anestésico foi escolhido por nao ter agdo de vasoconstricdo para que
néo interferisse na agdo fotodindmica e de acordo com Contin et al., este
composto tem demonstrado eficacia em procedimentos injetdveis como
venopungio, inje¢des intradérmicas, subcutaneas ou intramusculares em
adultos e criancas, bem como antes de tratamentos a laser sobre a pele ou
microinfusido de medicamentos. [9].

Portanto, apds andlise clinica da lesdo, foi aplicado o anestésico,
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aguardou-se 30 minutos para efeito, realizou-se a curetagem seguida da
aplicagao do creme. Para efeito de padronizagdo, mesmo nio no grupo que
que néo envolveu o uso do dermégrafo, caso da aplica¢do exclusivamente

topica, também foi utilizado o anestésico.

3.3 Protocolo de irradiag¢ao

Como mencionado anteriormente, foi utilizado o protocolo single visit
de irradiagédo que consiste na realizagdo de duas irradia¢gdes em um mesmo
dia, sendo a primeira apés 180 minutos de incubacio e a segunda apds
mais 90 minutos de incubacdo. [8] Foi utilizado o sistema comercial de
iluminagdo LINCE® (MMOptics, Sdo Carlos — SP, Brasil), composto por
LEDs centrados no comprimento de onda 630 + 10 nm, com irradiancia de
125 mW/cm? e fluéncia de 150 J/cm?, que leva 20 minutos para realizacao.
(10]

3.4 Randomizacdo

A randomizacdo do estudo foi simples. Uma tabela guiava os
profissionais do ambulatério a aplicarem a cada lesdo uma das trés
modalidades aleatoriamente: curetagem seguida da aplicacdo tépica do
creme (GRUPO A), curetagem seguida de aplicacido do creme por
dermoégrafo (GRUPO B) e aplicacdo do creme por dermodgrafo sem a
curetagem prévia (GRUPO C). No GRUPO C, como ndo houve o processo
de curetagem, a lesdo foi perfurada trés vezes no inicio do tratamento e

duas vezes apés a primeira irradiagéo.

3.5 Sequéncia de tratamento

Apo6s avaliacgio clinica para selecionar a lesdo para o estudo, era feita
a assepsia da lesdo, coleta de imagem clinica, medida do diametro médio,
seguida da anestesia topica. Apds 30 minutos, realizava-se a curetagem
(apenas nos grupos A e B) e o material colhido era submetido a anélise

histopatolégica. Em seguida, aplicava-se o creme conforme a o protocolo do
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grupo selecionado de forma aleatéria seguindo uma tabela de
randomizacio previamente elaborada. Assim como estudo piloto, apés 30
dias do tratamento, uma biépsia com punch de 2 mm era feita para avaliar
a presenca de lesdo residual e apds seis meses, era feita a avaliagéo clinica
por dermatoscopia para verificar possiveis recidivas.

A proporc¢do de falha do tratamento e a taxa de sobrevida livre de
doenca foram estimadas usando a andlise de sobrevida de Kaplan-Meier
[11] e o teste de log-rank (Mantel-Cox) foi utilizado para avaliar a
significancia da divergéncia entre os protocolos aplicados, sendo
consideradas significativas estatisticamente quando o valor de ‘p’ foi
menor que 0,05. Esta andlise foi realizada no programa Statistical
Package for the Social Sciences, versiao 17.0 (SPSS Inc., Chicago - IL,
EUA).

3.6 Resultados e discussdo

Foram tratados 69 pacientes e 106 lesées. Um paciente com 1 lesdo
néo retornou apés 30 dias do tratamento e 5 lesées ndo foram confirmadas
como CBC na analise histopatolégica e, portanto, estas 6 lesées foram
desconsideradas do estudo. Portanto, neste estudo, foram tradadas e
consideradas 101 lesdées de 65 pacientes. Destes pacientes, 30 eram
mulheres e 35 homens com média de 64 anos para ambos os sexos. Das
101 lesdes, 50 foram consideradas para a aplicacdo topica de creme com
curetagem prévia (GRUPO A), 40 para aplicagio intradérmica de creme
por dermoégrafo com curetagem prévia (GRUPO B) e 11 para aplicacgéo
intradérmica de creme por dermdégrafo sem a curetagem prévia (GRUPO
C).

Foi definido como resposta completa (RC) a porcentagem de lesdes em
relagdo ao total daquele grupo em que o resultado da bidépsia coletada 30
dias apdés o tratamento ndo detectava lesdo residual. Assim, a resposta
parcial (RP) foi considerada para as situagbes em que o exame

histopatolégico detectava presenca de CBC, ou seja, ainda restava parte

239



Novos protocolos clinicos

da lesdo apds a TFD. Os pacientes que tiveram RP foram removidos do
estudo e a conduta de tratamento foi prescrita pela dermatologista
responsavel.

Um total de 16 lesbes nao foi reavaliado apds seis meses de
tratamento, pois estes pacientes nao retornaram. Portanto as lesdes
avaliadas neste periodo restringem apenas aos pacientes que retornaram e
desconsiderando os casos de RP. A taxa de recidiva para cada protocolo foi
calculada considerando a porcentagem de leses recidivas em relagdo ao
total de lesGes avaliadas apds seis meses. Os resultados de cada grupo

estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da avaliacdo de 30 dias e apds seis meses da TFD para os
grupos tratados, considerando as les6es de todos os diametros.

Total Total de Lesdes Taxa Total de ° Taxa
de D* - ~ n°de
G b lesoes com de lesoes recidivas de
lesées médio avaliadas RP RC reavaliadas recidiva
por (cm)
grupo Apos 30 dias Ap0s seis meses
A 50 0,6+0,3 50 3 94% 42 4 9,5%
B 40 0,7+0,3 40 2 95% 28 0 0%
C 11 0,7+£0,3 11 8 27,3% 2 2 100%

D* refere-se ao didmetro estimado das lesées
Fonte: REQUENA. [5]

Na avaliacéo de 30 dias apés a TFD, a taxa de RC do GRUPO A foi de
94%. Este resultado corrobora com os resultados obtidos por Angarita et
al., estudo com o mesmo protocolo no qual os autores obtiveram 93,75% de
RC apés 30 dias. [8] Entretanto, no nosso estudo, este protocolo na
avaliacao clinica apds seis meses do tratamento demonstrou que a taxa de
recidiva foi de 9,52%.

Considerando o GRUPO B, a taxa de RC em 30 dias foi de 95% e
nenhuma recidiva foi detectada apds seis meses da TFD. Este fator é uma
grande vantagem do procedimento, uma vez que a lesdo que teve boa

resposta ao tratamento em 30 dias tem menores chances de retornar.
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O GRUPO C foi interrompido devido a taxa RC insatisfatoria e alta
taxa de recidiva verificada apds seis meses do tratamento. Inicialmente,
acreditava-se a curetagem poderia ser substituida pela aplicacido
intradérmica, mas estes resultados mostraram que a associacdo da
curetagem a aplicagdo do creme ¢é indispensavel para ter taxas
satisfatérias de TFD no tratamento de CBC nodular. [12—14]

Foi feita a analise pelo método de Kaplan-Meier para avaliar as
curvas de sobrevida livre de doencas para cada protocolo aplicado (Figura
4). A data da ultima informacdo de cada lesdo é considerada como um
tragco sobreposto na curva de sobrevida. No momento em que ha RP ou
recidiva, a porcentagem de sobrevida livre de doenca diminui e um

‘degrau’ pode se observado na curva.
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Figura 4. Curvas de porcentagem de sobrevida livre de doen¢a em fungao tempo de
acompanhamento dos pacientes pelo método de Kaplan-Meier. Os tragos na
vertical sobrepostos nas curvas de sobrevida representam a data da tultima
informacéo de cada leséo.
Fonte: REQUENA. [5]
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Esta andlise demonstrou que o GRUPO B (aplicagdo intradérmica por
dermoégrafo com curetagem prévia) possuil maior eficiéncia de tratamento
em funcdo do tempo, uma vez que a maior parte dos casos tratados
permanece livre de doenca. A partir do método estatistico de log-rank
(Mantel-Cox) foi possivel concluir que ha alta diferencga estatistica (p<0,05)
entre os grupos avaliados. A Tabela 2 contém os dados gerados pela

analise de Kaplan-Meier.

Tabela 2. Parametros da andlise da curva de sobrevida livre de doenca em funcéo
tempo de acompanhamento dos pacientes pelo método de Kaplan-Meier.

Total Média de

Lesoes . Maximo de Média de
de . . tempo de Desvio .
- residuais . . ~ tempo de sobrevida
lesoes sobrevida livre Padrao .
ou . acompanhamento livre de
por g de doenca (dias) . o
recidivas . (dias) doenca (%)
grupo (dias)
A 50 7 619 40 738 84
B 40 2 560 22 591 95
Cc 11 10 222 82 700 32

Fonte: REQUENA. [5]

4 Conclusao

Este estudo foi conduzido apds obtencdo resultados satisfatorios da
eficiéncia na distribuicdo e formacdo da PpIX em experimentos em
animais. [5] Além disso, considerando o fato de ser um equipamento de
producio nacional, ter baixo custo e simples manuseio, a viabilidade de
aplicagao clinica tornou-se bastante relevante.

O protocolo que envolveu a aplicagido do creme por dermégrafo sem
curetagem prévia teve resultado insatisfatério e, por isso, foi interrompido
durante o estudo. Embora a aplicacdo intradérmica facilite a permeacao do
creme e melhore a formacdo da PpIX em camadas mais profundas da
lesdo, ficou evidente que ainda ha necessidade da curetagem das lesées
para garantir uma maior eficiéncia da TFD. Nos demais grupos, as taxas
de cura foram todas acima de 90%, utilizando ou néo o dermégrafo apés a

curetagem.
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Contudo, a partir da andlise de Kaplan-Meier, foram observadas

diferencas significativas entre a aplicacdo dos métodos e a aplicagdo do

creme por dermégrafo de destacou como o protocolo mais eficiente de

tratamento em longo prazo, diminuindo os eventos de recidivas nos

pacientes e, desta forma, favorecendo sua qualidade de vida e a aplicacio

da TFD no sistema de satude. Portanto, pode-se considerar que os

resultados obtidos neste estudo se demonstraram promissores para o

aperfeicoamento da TFD no tratamento de lesGes epiteliais considerando a

aplicagdo intradérmica do creme por dermoégrafo.
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Devido as alteragées metabdlicas e de vascularizagdo, os tumores
apresentam temperaturas diferentes de um tecido sadio. As cameras
termograficas modernas apresentam boa qualidade de imagem e
sensibilidade para diferenciar até 0,025 °C, além de ser uma técnica
segura, nio invasiva e que nio causa dor ou desconforto ao paciente. Em
nossos estudos temos mostrado que a termografia é promissora para
auxiliar no diagnéstico de lesdes de pele. Ela demonstrou grande
sensibilidade e especificidade na discriminacdo de lesdes clinicamente
semelhantes e, se usada em conjunto com outra técnica, como a
dermatoscopia, pode aumentar o poder individual de cada técnica no
diagnostico de lesGes. Além disso, sua utilizagdo no monitoramento do
tratamento de lesées, por terapia fotodinamica ou terapia fototérmica, por

exemplo, podem garantir seguranca e efetividade dos tratamentos.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605427
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1 Introducao

Lesbes tumorais, geralmente, apresentam diferenc¢a de temperatura
se comparada ao tecido sadio. Isto ocorre devido a alteragdo vascular e do
metabolismo celular. [1] Estas lesées apresentam grande crescimento
celular, que aumenta a demanda de nutrientes no local, estimulando a
angiogénese, ou seja, a vascularizacdo da regido, resultando na variacio
da temperatura. [2]

A radiagdo infravermelha emitida pela sua superficie pode ser
detectada utilizando a técnica de termografia. Uma camera termografica
registra a distribuicdo de temperatura na superficie de um corpo,
detectando uma faixa de comprimentos de onda entre 7 e 14 pum no
infravermelho distante. [2]

Na 4rea da satde, os primeiros usos da termografia ocorreram para o
diagnostico de ciancer de mama na década de 1960, porém, o avango de
outras técnicas, como a mamografia e a ultrassonografia, que
demonstraram maior sensibilidade e especificidade, levaram ao desuso da
termografia a partir do fim da década de 1970. [2] Ao fim dos anos 2000,
as cameras termograficas mais modernas sofreram importantes avancos.
Essas cameras tiveram melhorias tanto na qualidade de imagem quanto
na velocidade de sua aquisicdo, além de melhorias nas lentes que
resultaram em alta resolucdo e [3] os detectores sdo capazes de diferenciar
variagdes da ordem de 0,025 °C. [2, 4]

Atualmente, aplicagbes médicas wutilizando termografia tém
despertado cada vez mais interesse, pois se trata de um técnica néo-
invasiva, que ndo causa incémodo ou dor ao paciente e é totalmente
inofensiva a saude (o paciente ndo recebe dose qualquer de radiacio
lonizante, ao contrario de outras técnicas). [5, 6]

O uso clinico da termografia tem se expandido e, além da deteccdo do
cancer de mama, o uso para diagnodstico e monitoramento de outras
doengas vém sendo explorados, pois se sabe que a variagao da temperatura

de uma regido pode ser alterada tanto pela presenca de tumor, como por
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outros fatores devido a mudancas enddcrino-metabdlicas e presenca de
inflamacdo. [2] Desta forma varios outros estudos vém sendo
desenvolvidos, como deteccdo de doencas vasculares, de distarbios
osteomusculares relacionados ao trabalho (LER/DORT), reumatismo,
melanoma, doencas da glandula tireoide, entre outros. [7—11]

Em nosso grupo de pesquisa, varios estudos vém sendo realizados com
o uso da termografia em lesGes de pele. Nestes estudos temos explorado a
possibilidade de discriminar lesdes clinicamente semelhantes, assim como
monitorar o crescimento tumoral e o tratamento de lesdes utilizando

terapia fotodinamica (TFD) e terapia fototérmica (TFT). [12—16]

2 Discriminacao de lesoes clinicamente semelhantes

Existem lesGes que muitas vezes sdo clinicamente semelhantes a
outras, sejam elas malignas, pré-malignas ou benignas. Ou seja, casos em
que uma lesdo benigna pode ter o mesmo aspecto visual de uma leséo
maligna e vice-versa. O diagndstico preciso destas lesdes é de extrema
importancia, uma vez que as indicac¢ées de tratamentos para cada tipo de
lesdo podem ser completamente distintas.

Foi realizado um estudo na Fundacdo Hospital Amaral Carvalho com
aprovacio do Comité de Etica (Parecer n° 1.171.682), no qual se buscou
diferenciar lesdes malignas de lesées benignas clinicamente semelhantes
utilizando imagens termograficas. Foram incluidos os seguintes pares de
lesbes clinicamente semelhantes: carcinoma basocelular (CBC) nodular e
nevo intradérmico (100 lesées de cada); carcinoma espinocelular (CEC) e
queratose actinica (QA) (35 lesdes de cada); melanoma e queratose
seborreica pigmentada (QSP) (20 lesoes de cada). [13]

A Figura 1 exemplifica uma imagem termografica de uma lesdo do

tipo CEC, a regifo da leséo foi delimitada pelo circulo preto na imagem.
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L

Figura 1. Imagem termografica de uma lesdo do tipo CEC. Area da lesdo
demarcada pelo circulo preto.

Na figura é possivel observar aumento de temperatura ao redor da
lesdo (em vermelho), este aumento deve-se as caracteristicas da lesfo,
como crescimento rapido e alta agressividade, o que também aumenta
fatores angiogénicos. [17]

As imagens passaram por uma série de processamentos
computacionais utilizando os softwares MatLab® e Weka® para utilizacido
de um classificador bindrio chamado Maquina Vetorial de Suporte (MVS)
para discriminar as lesées. Os valores encontrados de sensibilidade e de
especificidade, ou seja, as taxas em que as les6es malignas e ndo malignas,
respectivamente, foram identificadas corretamente estio apresentados na
Tabela 1.

Tabela 3. Valores de sensibilidade e especificidade para cada par de lesdes
clinicamente semelhante usando termografia

Lesoes Sensibilidade  Especificidade
CBC nodular e nevo intradérmico 0,74 0,64
CECe QA 0,83 0,86
Melanoma e QSP 0,65 0,70

Se as caracteristicas das lesGes tivessem sido padronizadas (como
tamanho, espessura e presenca ou auséncia de ulceracio) estes valores

poderiam ter sido maiores, apresentando maior poder de discriminacgéo.
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Porém, a baixa incidéncia de algumas lesdes, como o melanoma, nfo
permitiu que, ao longo dos 36 meses em que o estudo foi conduzido, obter
numero suficiente de dados de lesdo. Um estudo mais longo certamente
permitira melhorar a sensibilidade e especificidade do método.

Ainda assim, os resultados sugerem que a termografia, associada a
um software de processamento adequado das imagens, pode ser usada
como ferramenta clinica auxiliar no diagnéstico de lesées de pele. Além
disso, sugere-se que a utilizacdo da termografia de maneira conjunta com
outra técnica, como a dermatoscopia, pode melhorar o resultado individual
de cada técnica na discriminacio destes tipos de lesoes.

A TFD tem sido indicada cada vez mais para o tratamento de CBC e
de lesbes pré-malignas, como as QA. Nos casos de CEC e melanoma,
porém, este tratamento ainda é contraindicado devido a agressividade e o
potencial de metastatizagdo destas lesbes. [18] Garantir que a lesdo seja
corretamente indicada a TFD é o primeiro passo para o sucesso no

tratamento.

3 Monitoramento termografico de lesoes do tipo CBC tratadas

com TFD

O monitoramento de 40 lesées do tipo CBC foi realizado durante a
TFD usando imagens térmicas. Este estudo fol importante para melhor
compreensdo da conversio da dose de energia depositada no tecido
durante o tratamento. [15] A figura 2 mostra um exemplo da termografia
de uma leséo inicial e apds uma sessao de tratamento por TFD.

No geral, as les6es demonstraram aumento de temperatura ao redor
da lesdo apdés a aplicacdo da luz. No processamento dessas imagens
utilizando uma rotina em MatLab® para calculo da temperatura média na

regido da lesdo e na regido circundante.
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Figura 2. Imagens termograficas de uma lesdo do tipo CBC durante uma sessio de
TFD (a) inicialmente e (b) ao fim da irradiacao.

Com base nos valores de temperaturas média calculados e equagdes
para calculos das taxas de energias, estimou-se que, apesar das
aproximagoes realizadas:

e a maior parte da energia depositada é convertida em acio
fotodinamica (53,8%);

¢ a segunda maior parcela foi dissipada pela perfusio do sangue
(37,2%);

e menos de 1% da energia total depositada se converteu em
aquecimento local do tecido, demonstrando que o protocolo de
TFD utilizado ndo apresentou componente térmica relevante

para dano tecidual.

4 Monitoramento termografico em tumor de modelo animal

tratado com TFT

A TFT é uma opgao de tratamento de tumores na qual um agente
fototérmico se acumula nas células tumorais e, ao irradiar o tecido, a luz é
absorvida por esse agente fototérmico e entdo convertida em calor que
pode levar a morte celular por dano térmico. [19] Garantir que o tecido
atinja temperaturas suficientes para causar dano é essencial para garantir
a efetividade do tratamento.

Um estudo in vivo foi realizado com tumor induzido em pele de
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camundongos. Como agente fototérmico utilizou-se o 6xido de grafeno
administrado sistemicamente por via intraperitoneal. O tratamento foi
realizado com irradiagio em comprimento de onda de 808 nm
(infravermelho). Os tratamentos foram monitorados com imagens
termograficas que mostraram que os tumores tratados alcancaram
temperaturas de até 71,5 °C (aumento aproximado de 40 °C) causando
morte tecidual na regido do tumor irradiada. [16]

A termografia nesse tipo de tratamento aumenta a garantia de sua
eficiéncia, pois é possivel observar se toda area do tumor atingiu
temperaturas suficientes para causar dano. Além disso, também é possivel
assegurar que o tecido sadio circundante nio sofra aquecimento

significativo para causar dano, tornando o procedimento mais seguro.
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As técnicas Opticas de diagnéstico baseadas na fluorescéncia sdo as mais
empregadas, principalmente devido a maior simplicidade da
instrumentac¢io, ao menor custo e a portabilidade, quando comparados a
outras técnicas. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de métodos de
diagnéstico por fluorescéncia vem sendo explorados para o diagndstico do
cancer. Este capitulo descreve de forma sucinta os fundamentos fisicos da
técnica de tempo de vida de fluorescéncia, sua deteccdo, a importancia da

taxa redox, suas metodologias e aplicagoes.
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1 Introducao

A etapa do diagnéstico clinico é essencial no exercicio das diversas
especialidades médicas e de grande relevancia para o planejamento do
tratamento e seguimento do paciente. Especialmente na &area da
Oncologia, o diagndstico precoce tem direta correlacdo com maior taxa de
sobrevida e menor morbidade associada ao tratamento do paciente. O
diagnostico do cancer em tecidos moles é inicialmente realizado através da
anamnese, com o questionamento sobre o histérico clinico do paciente e da
evolugdo da lesdo, seguido pelo exame clinico e, quando da suspeita de
malignidade, pela bidpsia e andalise histopatoldgica, esta considerada o
método padrao-ouro. O exame clinico inclui a visualiza¢do sob luz branca
(iluminacdo padrdo) para a identificacdo de alteragbes na coloragio,
textura e volume, e a palpacédo para verificacdo da consisténcia e fixacio
da lesdo.

As maiores limitagdes do diagnostico clinico advém da similaridade
das caracteristicas das lesbes de cancer em estdagios iniciais, com
alteragoes benignas e/ou lesdes de componente inflamatdério, condi¢ées bem
mais incidentes, e da subjetividade associada a identificacdo dos aspectos
de malignidade dependente da experiéncia e formacédo do profissional de
saude. Adicionalmente, a escolha do sitio da bidpsia incisional também é
uma etapa critica do diagnéstico clinico, uma vez que a lesdo de
carcinoma, principal tipo de cancer dos tecidos moles, pode apresentar
diferentes padrées histolégicos, inclusive de alteracbes apenas
hiperplasicas ou de displasias entremeando o cancer, havendo assim a
chance de um diagndstico falso caso essas regides forem coletadas para a
analise histolégica.

As técnicas Opticas sdo apontadas como ferramentas auxiliares
atrativas para o diagndstico por serem métodos objetivos néo-invasivos e
ndo-destrutivos com especificidade para alteracées bioquimicas e/ou
estruturais associadas ao cancer, e para obtencio de resposta rapida [1-3].

As técnicas Opticas baseadas na fluorescéncia sdo as mais empregadas,
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principalmente devido a maior simplicidade da instrumentacéo, ao menor
custo e a portabilidade, quando comparados a métodos baseados na
coeréncia Optica ou espalhamento Raman, por exemplo. Nas tultimas
décadas, o desenvolvimento e a validacdo de métodos de diagndstico por
fluorescéncia vem sendo explorados para o diagnéstico do cancer. [4—14]
Nas proximas sec¢bes descreveremos os fundamentos fisicos da técnica

de tempo de vida de fluorescéncia e, na sequéncia, suas aplicacées.

2  Principios do fenomeno de fluorescéncia

Para descrever adequadamente as caracteristicas Unicas da técnica
de tempo de vida de fluorescéncia, é preciso observar alguns detalhes
fisicos da geracao desse processo.

Quando a luz interage com a matéria, os fétons podem ser espalhados
ou absorvidos. No processo de espalhamento, a luz emitida tem
comprimento de onda igual (reflexdo) ou bastante préximo (Raman) da
radiacdo incidente. Ja no processo de absorc¢ido de luz, a molécula sofre um
aumento de energia que a leva a um estado quantico excitado e, quando
1sso ocorre, a molécula pode retornar ao estado de menor energia através
de processos radiativos ou nfo radiativos. No ultimo, a energia é dissipada
por relaxagdo vibracional ou transferéncia energia a outras moléculas
presentes no ambiente. Ja nos processos radiativos, ha a emissao de fétons
de energias menores e comprimentos de onda maiores do que a luz
incidente, a estes processos radiativos é dado o nome de luminescéncia. As
moléculas apenas absorvedoras de luz, d4-se o nome de croméforos, mas se
essa molécula converte a energia da luz absorvida em luminescéncia, ela é
denominada um fluoréforo.

Os processos de luminescéncia podem ainda ser divididos em dois
tipos, dos quais dependem do tempo médio entre a absorcéo e a emissio de
fotons: fluorescéncia, que ocorre sem a alteracdo do estado de spin dos
elétrons de valéncia (ocorrendo entre singleto-singleto ou tripleto-tripleto),

e que implica em processos de emissdo rapidos (“quase instantaneos”, com
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duracdo da ordem de nanossegundos) e fosforescéncia, que ocorre de forma
a mudar a configuracio de spin dos elétrons de valéncia (ocorrendo entre
singleto-tripleto ou tripleto-singleto) e implicando em processos mais
lentos (podendo demorar de milissegundos a minutos) [15, 16]. O
diagrama de Jablonski simplificado (Figura 1) ilustra, em funcido dos
niveis quanticos, o processo de absorcio e conversao de energia sofrido por

uma molécula.
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Figura 1. Diagrama de Jablonski simplificado, no qual a disténcia entre os estados
representa a diferenca de energia entre os mesmos. Primeiramente, a molécula
absorve um féton e é levada de um estado fundamental singleto (S0) a um dos
estados excitados da forma singleto. H4 conversdo interna até atingir o menor
nivel de energia do estado excitado singleto. Na fluorescéncia, ocorre a emissio de
um féton a partir desse estado de energia. Ja na fosforescéncia, ainda ocorre
cruzamento intersistema, levando a molécula a um estado excitado de
multiplicidade de spin diferente (no caso, tripleto) o que, por fim, leva a emisséo de
um féton a partir desse ultimo estado de energia apds um tempo mais prolongado
que na fluorescéncia.

O processo de absorcio de energia tipico ocorre em intervalos de
tempo da ordem de 10-15 segundos (femtossegundos). Uma vez em estados
excitados mais energéticos que o primeiro estado excitado singleto,
ocorrem conversdes internas que dissipam energia através de vibragoes
moleculares, colisées ou transferéncia de energia com outras moléculas.

Este processo demora um intervalo de tempo da ordem de 10-12 segundos
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(picossegundos).

A conversdo de energia do primeiro estado excitado para o estado
fundamental através de fluorescéncia pode ocorrer através da
fluorescéncia ou fosforescéncia. O tempo de vida de fluorescéncia, isto é, o
intervalo de tempo que a molécula permanece no estado excitado antes de
emitir um féton a partir do primeiro estado excitado singleto (ou tripleto) é
da ordem de 10 segundo (nanossegundos), mas é altamente dependente
do microambiente da molécula, podendo ser alterado por interagoes
intermoleculares ou com as caracteristicas do meio no qual a molécula esta
presente, como pH e temperatura. Ja a fosforescéncia tem tempo de vida
da ordem de 103 segundos (milissegundos), devido as conversoes
intersistemas e mudancas de spin que ocorrem antes da emissao do féton.

A fluorescéncia pode ser detectada em termos da sua intensidade, das
diferencas de comprimento de onda, da anisotropia (relacionada com a
heterogeneidade de caracteristicas do meio), do tempo e da sua modulagéo
de fase (Figura 2). Através destas informacgbes é possivel determinar

diferencas entre moléculas.

Fonte de luz Amostra

0

In
; 1
lntens:dade/ 3 Modulacéo de fase

/Taxa de intensidade Tempo

5 Anisotropia
3 g
o Sa
g /\ [N Iy )
2 [ 1, §2
E i\ ' ES

Comprimento Comprimento Comprimento Tempo

de onda de onda de onda

©
s 8 g am ae
] y [=3 o o
b=l ° o o
» @ = —
c N / o =4 =
o « 3 ® o =
b=, . c £ o
= 7 < 2 = |-
[Analito] [Analito] [Analito] [Analito] [Analito]

Figura 2. Técnicas de detec¢do de fluorescéncia. Da esquerda para a direita:
deteccao utilizando intensidade, razdo entre picos, anisotropia, tempo de vida de
fluorescéncia, e modulacido de fase. Os “analitos” representam as moléculas
investigadas. Fonte: Adaptado de Lakowicz [15].
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A intensidade de fluorescéncia e a forma de seu espectro é resultado
de um conjunto de diversos fatores, tais como: eficiéncia quéantica da
reacao de fluorescéncia (%), concentracao do fluordforo (C), energia do féton
incidente (h - v, onde h é a constante de Planck e v é a frequéncia da onda
eletromagnética), eficiéncia de coleta da fluorescéncia pelo sistema (E),
coeficiente de extin¢do molar do fluordforo (€) e intensidade da radiagéo de
excitacdo (@), além das condi¢gbes do solvente ou material em que o
fluoréforo esta presente, como pH e temperatura. Desse modo, a
intensidade de fluorescéncia nio dependente do tempo (F;_;) é relacionada

com os parametros através da equacdo 1:

_ ®E€EC

Fe_; P

(1)
Da mesma forma, pode-se mensurar a intensidade de fluorescéncia
dependente do tempo baseada no nimero de moléculas excitadas (n(t)) em

funcido do tempo (t). Essa relacdo é dada pela equacao 2:

dn(t) _
dat

(' + kpy) - n(2) (2)

sendo I' a taxa de emissao e k,, é a taxa decaimento néo radiativo.
Como a emissdo do féton é aleatdria, a solugdo da equacdo 2 é um
decaimento exponencial para a populacio de moléculas excitadas:
nt)=4- et/ (T +kny)

Portanto, as duas formas de realizar a medida de fluorescéncia
(estacionaria ou resolvida no tempo) podem ser usadas como ferramenta
de andlise de amostras e tecidos biolégicos. Nos préximos tépicos serdo
abordadas técnicas e moléculas alvo para o uso da fluorescéncia como

ferramenta de diagnéstico.
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3  Fluorescéncia endégena (fluoréforos e croméforos)

Nos tecidos bioldgicos como a pele, a absorcio de luz ocorre através de
moléculas como melanina, proteinas estruturais, lipidios, hemoglobinas e
dgua. As duas primeiras possuem capacidade de absorcio de luz
principalmente nos comprimentos de onda da radiacdo ultravioleta e do
espectro visivel; a 4gua possui capacidade de absor¢io da luz
principalmente em comprimentos de onda do espectro infravermelho; e as
hemoglobinas apresentam absorcdo da luz de um amplo espectro de
comprimentos de onda [17, 18]

Algumas moléculas presentes no tecido biolégico possuem, ainda, a
capacidade de emitir luz através do processo de fluorescéncia. Os
principais fluoréforos sdo o triptofano, o dinucleétido de nicotinamida e
adenina (NADH), o dinucleédtido de flavina e adenina (FAD), a elastina, o
coldgeno, as porfirinas e a melanina [17].

A Figura 3 mostra o espectro de absorcdo de algumas moléculas

presentes em tecidos bioldgicos.
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Figura 3. Espectro de absorcio de importantes cromoéforos presentes em tecidos
biolégicos. Adaptado de Yang Pu, Robert R. Alfano, 2015 [19].

O triptofano é um aminodcido fluorescente que esta presente em
todas as formas de vida por se tratar de um bloco de construcio essencial

para formacdo de proteinas e, portanto, é o maior responsavel pela

259



Técnicas opticas para diagnéstico e processamento de dados

fluorescéncia advinda de proteinas. O NADH e o FAD sdo coenzimas que
protagonizam papéis de carreadores de elétrons e estdo diretamente
envolvidos na cadeia respiratéria celular podendo, desse modo, ser
utilizados para monitoramento de taxas metabdlicas de um tecido. As
porfirinas presentes nas estruturas da hemoglobina sido responsaveis pelo
transporte de gases nos processos respiratérios, sendo assim, podendo ser
alvo de estudo para monitoramento da oxigenagdo em tecidos; por fim, o
coldgeno e a elastina sdo proteinas estruturais responsaveis pela
elasticidade e estruturacio dos tecidos biolégicos.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia de alguns fluorédforos sio
mostrados na Figura 4. Os outros pigmentos fluorescentes presentes sao a
melanina e a lipofuscina. A melanina é produzida pelos melandécitos sendo
responsavel pela coloracio da pele e tem uma funcdo importante de

fotoprotecao [17, 20].
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Figura 4. Espectro de emissdo de fluorescéncia de importantes moléculas presentes

em tecidos biolégicos. Adaptado de Yang Pu, Robert R. Alfano, 2015 [19].

Para o estudo de sistemas vivos, a autofluorescéncia, ou seja, a
fluorescéncia nativa destas moléculas supracitadas é a melhor forma de
adquirir informagdes de uma amostra, pois através dela é possivel realizar
medidas de forma nio invasiva, em tempo real e sem a interferéncia da

adi¢do de marcadores externos. Em tecidos biolégicos, a contribuicdo de
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todos os fluoréforos, assim como as quantidades relativas de cada um e a

presenca de absorvedores, resultara na fluorescéncia nativa detectada.

4 Técnicas de deteccao de fluorescéncia

As técnicas de espectroscopia de fluorescéncia podem se basear em
medidas de fluorescéncia estacionaria ou fluorescéncia resolvida no tempo.
As primeiras sdo mais comuns e demandam equipamentos mais simples, e
sdo feitas expondo a amostra a um comprimento de onda especifico
(excitagdo) e coletando a intensidade de luz emitida (emissdo). As medidas
resolvidas no tempo, por sua vez, requerem uma instrumentacdo mais
complexa, que permite verificar o decaimento da intensidade de
fluorescéncia em um curto intervalo de tempo apds a excitacdo da amostra
e, com 1sso, determinar o tempo de vida de fluorescéncia [15, 21-23].

As informacdes obtidas por meio da espectroscopia de fluorescéncia
resolvida no tempo sdo complementares as que sido medidas com
fluorescéncia estaciondria e, ao contrario dessa ultima técnica, o tempo de
vida de fluorescéncia nio depende da concentracdo de fluoréforos por
detectar uma informacdo que é caracteristica das moléculas fluorescentes.
Além disso, é menos suscetivel a variagbes causadas pelo espalhamento,
nao uniformidade da iluminacio e comprimento de onda de excitacio [24].

Os dois tipos de espectroscopia de fluorescéncia apresentados
(estacionaria e resolvida no tempo) podem ser mensurados de forma
pontual ou por imagem. No caso das imagens, estas podem ser
microscépicas ou de campo amplo.

Imagens de campo amplo de fluorescéncia apresentam intensidades
de emissido dentro de uma faixa espectral e, por isso, ndo possuem
informacdes espectrais detalhadas (como intensidade em fungédo do
comprimento de onda). Mesmo sendo menos quantitativa e de menor
correlacdo bioquimica que a espectroscopia, essa técnica tem um maior
potencial de translacdo clinica pela maior familiaridade da informagio

diagnéstica para o clinico, além de ter uma instrumentagdo de menor
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custo e maior portabilidade [25, 26].

Uma aplicacgdo clinica das imagens de campo amplo de fluorescéncia é
voltada para analise de queilite actinica, que é uma lesdo potencialmente
malignizavel de l4bio, causada por acido cumulativa e prolongada da
radiacdo ultravioleta solar. Usualmente, a queilite actinica acomete toda
extensio do labio, principalmente o inferior, com heterogeneidade de
aspectos clinicos e histopatolégicos, podendo variar de normal a quadros
de displasia leve, moderada e severa, inclusive na mesma lesio.

O manejo da queilite actinica depende do grau de displasia presente.
Para a displasia leve, apenas o acompanhamento clinico e histolégico da
lesdo é indicado. Ja nos casos de displasia moderada ou severa, o
tratamento deve ser realizado para evitar a progressido da lesdo para
carcinoma. Desta forma, a selecdo do sitio de biépsia de um ldbio com
queilite actinica tem grande influéncia na prevencio do cancer de labio e
preservacéo do paciente.

Para casos de queilite actinica, as imagens de fluorescéncia de campo
amplo apresentam claramente um aumento do contraste na visualizagédo
das heterogeneidades do labio com queilite actinica quando comparado as
imagens feitas sob i1luminacéo branca. Essa diferenca pode ser observada
nas Figuras 5a e 5b. Para otimizar a analise, esse padrdo pode ser
verificado com a classificacdo dos pixels em funcdo da intensidade de
fluorescéncia detectada, podendo ser gerado um algoritmo de
discriminacdo entre tecido normal e lesao [7].

Outro exemplo da aplicagio de imagem de fluorescéncia é na
discrimina¢do do melanoma cutaneo. Apesar de ndo apresentar alta
incidéncia, o melanoma é o tipo de cancer de pele que requer maior
atencdo devido a pobre resposta aos tratamentos convencionais,
especialmente quando diagnosticado em estagios avangados, resultando
em baixa taxa de sobrevida. Em estagios iniciais, o melanoma pode ser
clinicamente semelhante a uma alterag@o benigna bastante incidente: a

queratose seborreica pigmentada, o que potencializa o atraso do
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diagnostico correto, em especial, em regides do pais em que o acesso a
médicos especialistas é limitado.

Nesse contexto, a técnica de fluorescéncia aplicada a imagens de
campo amplo é uma ferramenta que auxilia na classificagio das lesdes.
Nas imagens de fluorescéncia, é evidente a discriminacdo do melanoma
cutdneo pela auséncia de estruturas altamente fluorescentes no interior
da lesdo, como é possivel ver por comparacdo das Figuras 5c e 5d. Essas
estruturas podem ser associadas ao pseudocisto cérneo, sendo a grande
quantidade de queratina responsavel pela alta emissido da fluorescéncia
na regido espectral entre 450-550 nm quando excitada entre 400-450 nm
[27].

A visualizacdo é em tempo real e pode ser utilizada para observacio
rapida de grandes areas do corpo humano. Nesse caso, a triagem dos
pacientes pode ser facilmente executada por profissionais da enfermagem
ou agentes de saude e, em casos de identificacdo do melanoma, o paciente
pode ser mais rapidamente encaminhado para o atendimento

especializado.

Figura 5. Imagens de fluorescéncia de campo amplo de a) labio de paciente com
queilite actinica, b) ldbio saudavel de outro paciente, ¢) queratose seborreica e d)
melanoma.
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5 Tempo de vida de fluorescéncia e a taxa redox d6ptica

O tempo de vida de fluorescéncia (z) é o tempo médio que os elétrons
excitados das moléculas fluorescentes demoram para decair para o estado
fundamental de energia, emitindo luz. Esse tempo médio representa o
tempo em que a maioria dos elétrons sofreu esse decaimento, sendo,
portanto um parametro estatistico. Também é definido no formalismo
matematico como o inverso da soma das constantes de todos os caminhos
possiveis para esse decaimento, que envolvem transi¢ées radiativas (k) e
néo radiativas (k,,), de acordo com a equacéo 3. Isso quer dizer que cada
transi¢do que ocorra entre dois estados que gera ou néo fluorescéncia afeta
o tempo médio de decaimento. Como essas diferentes transi¢gbes sdo
afetadas por suas interacbes com outras moléculas circundantes, esse
parametro é dependente ndo s6 da molécula-alvo, mas também da sua
conformacido e microambiente, jA4 que a presenca de outras moléculas
préoximas pode interferir nas taxas de decaimento, por possibilitar mais

caminhos para que ela volte ao estado de menor energia [15].

1

t= X(krtkny)

3)

No caso de se ter somente um tipo de molécula em uma amostra
homogénea, o decaimento da intensidade de fluorescéncia ao longo do
tempo pode ser descrito por uma equag¢ido mono-exponencial (ou seja, um
decaimento exponencial simples) tendo, portanto, somente um parametro
de tempo de vida que representa a amostra. No entanto, variacées de
conformacéo e microambiente alteram esse decaimento, adicionando mais
parametros ao ajuste tedrico da curva de decaimento, como mostrado na

equacao 4.

I(t) = Zi aie_t/rl' (4)
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Esta equagio simplesmente soma os efeitos e pesos desses fatores, tal
que qa; sdo as amplitudes de cada fator exponencial (os “pesos”) e 7; sdo os
tempos de vida de cada fluoréforo (ou de um mesmo, em diferentes
condigoes).

Para o caso de haver mais de uma componente exponencial, pode-se
calcular um tempo de vida médio (t,,) para a amostra, de acordo com a
Equagéo 5. O uso dessa média é conveniente principalmente em casos em
que ha pequenas diferencas de 7 para condigoes semelhantes, e em
determinadas condigdes, o tempo de vida obtido é de fato a média de

efeitos dificilmente distinguiveis.

Tm = % QT )

Para deteccdo de mudancas metabdlicas, os principais fluordforos
investigados em tecidos sdo o NADH e o FAD. Cada um deles possui
tempos de vida de fluorescéncia caracteristicos em suas formas livres ou
ligadas. Além disso, esses tempos de vida variam de acordo com as
alteracbes metabdlicas do tecido e, por isso, podem contribuir para
investigac¢bes clinicas ndo invasivas, como no caso de lesées de pele e
mucosas acessiveis pelas sondas de investigagio.

Quando medidos separadamente, o NADH e o FAD possuem um
decaimento temporal de fluorescéncia que é bem descrito por uma equacéo
bi-exponencial, ou seja, a funcio que melhor descreve a curva de
decaimento da intensidade de fluorescéncia possui duas componentes e,
portanto, dois tempos de vida. Para o NADH o menor tempo de vida esta
relacionado ao estado livre da molécula, enquanto o maior esta associado
ao estado ligado. Ja para o FAD, o menor tempo de vida se refere ao estado
ligado e o maior ao estado livre. Sendo assim, os coeficientes e tempos de
vida associados ao decaimento de fluorescéncia dessas duas moléculas sdo
parametros bastante importantes para monitorar o metabolismo celular,

uma vez que assim se pode medir a porcentagem de NADH ligado,
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associado a fosforilacdo, e NADH livre, envolvido na glicélise. Usualmente
o aumento na quantidade de NADH é observado em tecidos neoplasicos
[28, 29].

Apesar de as técnicas de fluorescéncia resolvidas no tempo serem de
grande importancia para acessar as taxas metabdlicas, as medidas de
fluorescéncia estaciondria sido mais amplamente usadas para isso. Um
método 6ptico muito utilizado para avaliacdo metabdlica é a avaliagdo da
taxa de oxirredugio ou taxa redox Optica. Essa taxa é definida como a
razdo entre a intensidade de fluorescéncia do NADH e do FAD. Esse
parametro fornece uma variacdo relativa das intensidades de NADH e
FAD, e é sensivel a mudancas nas taxas metabdlicas e suprimento de
oxigénio vascular [29-33]. O aumento na atividade celular observado em

células esta usualmente relacionado a um aumento da taxa redox.

6 Técnicas de tempo de vida de fluorescéncia

O acesso a informagées de microambiente celular permite o
entendimento de dindmicas biolégicas e processos bioquimicos em células
e tecidos. Com 1sso, é possivel investigar quais processos estdo envolvidos
em determinadas alteracgdes bioldgicas, além de avaliar a eficiéncia de
tratamentos aplicados. Além disso, sendo a emissdo de fluorescéncia
caracteristica da configuracio eletronica e spinirénica das moléculas e de
suas conformacgbes, a combinacdo de suas caracteristicas servem como
uma espécie de “impressio digital”, que permite identificar e monitorar
alteragdes dessas biomoléculas e dos tecidos constituidos por elas. Como as
técnicas de fluorescéncia resolvida no tempo podem ser empregadas de
forma néo destrutiva e nfo invasiva, elas tém um grande potencial para
serem usadas em aplicacGes biolbgicas e médicas.

Além da capacidade da técnica empregada, outro fator relevante que
facilita seu uso em ambientes clinicos é a portabilidade do equipamento.
Pensando nisso, o Grupo de ()ptica do IFSC/USP desenvolveu um sistema

portatil de fluorescéncia que faz medidas espectrais e de tempo de vida,
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interrogando as amostras de forma pontual com auxilio de uma ponteira,
como mostrado nas Figuras 6a e 6¢. O sistema fol montado com dois lasers
de excitac¢do, com emissdes um em 378 nm e o outro em 445 nm, visando a
absor¢do por relevantes fluor6foros endbgenos presentes nos tecidos
biolégicos, principalmente mucosas e pele.

Esse equipamento foi utilizado para investigar melanoma em modelo
animal, analisando preferencialmente o sinal do NADH e FAD, e
apresentou um grande potencial de distin¢do entre melanoma e tecido
saudavel. Foram observados valores maiores de tempo de vida de
fluorescéncia em melanoma, comparado com o tecido normal,
caracterizando a diferenca na composicio e no microambiente das
biomoléculas destes tecidos [22].

Essa mesma avaliacdo Optica também foi realizada em lesdes de
queilite actinica, e demonstrou capacidade de discriminacdo entre
displasia leve, moderada/severa e tecido normal em funcéo do tempo de
vida de fluorescéncia das amostras.

Em outro ensaio clinico, foram investigados, com esse mesmo
equipamento, diferentes tipos de neoplasias cutidneas (carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular e melanoma), lesGes potencialmente
malignizavel (queratose actinica) e altera¢des benignas com caracteristicas
clinicas similares (queratose seborreica pigmentada, nevus hipocréomico,
dentre outras). Foi possivel observar que as amplitudes dos fatores das
exponenciais resultaram em uma maior separacdo dos tipos teciduais
quando comparados com os préprios valores de tempo de vida de
fluorescéncia.

Também foi desenvolvido um equipamento de imagem multiespectral
de tempo de vida de fluorescéncia (FLIm, do inglés multiespectral
Fluorescence Lifetime Imaging [34]) para uso clinico. O sistema conta com
um campo de visdo de 8,65 x 8,60 mm: e leva aproximadamente 2
segundos para fazer uma imagem, o que permite que seja inserido em

rotinas clinicas e possibilita analise de areas inteiras de lesGes. A escolha
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do laser de excitacdo em 335 nm e das regides espectrais de detec¢io foram
baseadas na literatura cientifica disponivel na area de diagndstico de
cancer para investigar algumas biomoléculas-alvo, especialmente NADH,
FAD, colageno, elastina e melanina. Imagens deste equipamento sio
apresentadas nas Figuras 6b e 6d [35].

A partir das medidas obtidas com esse equipamento FLIm, é possivel
analisar imagens que contém informacées de fluorescéncia em cada ponto,
como: intensidade absoluta, intensidade normalizada, tempo de vida
médio, tempo de vida longo e o peso da componente do tempo de vida.

Esses biomarcadores dpticos foram usados para diferenciar diferentes
tipos de lesbes de pele, sendo algumas alteracées teciduais que
apresentam pares clinicamente semelhantes: nevo intradérmico e
carcinoma basocelular; queratose seborreica pigmentada e melanoma;
carcinoma espinocelular. Os resultados deste ensaio clinico mostraram
efetividade das imagens resultantes desse equipamento associadas a

métodos de classificacdo wutilizando aprendizado de mAquina no

diagnostico do cancer de pele [34].

Figura 6 - Fotos de equipamentos portateis de uso clinico para medidas de tempo
de vida de fluorescéncia (a) pontual e (b) por imagem, com suas respectivas
ponteiras, apresentadas em (c) e (d).
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7 Perspectivas

O uso das caracteristicas de emissdo de fluorescéncia tecidual para o
diagndstico e o monitoramento de alterac¢ées teciduais é um campo
crescente a ser explorado. O desenvolvimento de ferramentas de detecgao
portateis e o aprofundamento na compreensdo de como diferentes
condigbes clinicas e bioquimicas podem modificar os tempos de vida de
fluorescéncia das biomoléculas presentes no tecido deverido permitir
contribui¢ées cada vez mais relevantes para o diagndstico
clinico, possibilitando a criacdo de instrumentos e bancos de dados que
tornem possivel distinguir lesées e monitorar alteragdes de tecidos, com
consequéncias importantes para o auxilio no diagndstico oncolédgico e de

lesbes pré-malignas.
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Microagulhas dissolviveis contendo ALA para
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O uso de microagulhas vem sendo amplamente explorado para facilitar a
permeacdo de substancias na pele. Para terapia fotodinamica (TFD)
topica, estudos com o uso de microagulhamento metdalico prévio a aplicacio
do creme demonstraram melhorar a eficiéncia em termos de
homogeneidade de producgido de protoporfirina IX (PpIX). Neste estudo, a
aplicacdo de microagulhas dissolviveis contendo acido aminolevulinico
(ALA) foi avaliada em modelo tumoral de camundongos, assim como testes
prévios de caracterizacdo de resisténcia mecanica e capacidade de inserc¢io
in vitro. Os arranjos de microagulhas sdo produzidos com 20% de Gantrez
AN-139 e 5% de acido aminolevulinico (ALA) em agua, compostos por
19x19 microagulhas em formato de piramides com 500 um de
comprimento. Nos testes in wvitro, as microagulhas tiveram bom
desempenho mecéanico, apresentando deformacio desprezivel e capacidade
de insercdo para atravessar a pele. Nos resultados em animais, foi possivel
observar que a formacdo superficial de PpIX a partir da aplicagio de
microagulhas foi similar a aplicagdo do creme, mas atingiu camadas mais
profundas do tumor. Considerando a maior distribuicio de
fotossensibilizador no tumor em profundidade, este modelo de
microagulhas dissolviveis apresenta potencial apresenta potencial para

diversas aplicacgoes e, posteriormente, uso em estudos clinicos.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605431
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1 Introducao

Microagulhas sio dispositivos minimamente invasivos que devido as
suas dimensodes reduzidas, ndo atingem terminacées nervosas, ndo causam
dor ou sangramento, mas sdo capazes de penetrar o estrato cérneo e
permitir a entrega de substancias através da pele [1]. Ha diversos estudos
utilizando microagulhas para facilitar a administra¢io intradérmica e
transdérmica de medicamentos na pele. Donnelly et al., por exemplo,
possui publicagées com microagulhas para entrega de antibidticos [2, 3],
vacinas [4-6], farmacos para o tratamento de filariose linfatica [7, 8],
herpes [9], diabetes [10], Alzheimer [11] e reposi¢do de vitaminas [12].

Existem diversos tipos de microagulhas. As microagulhas sélidas,
sejam elas confeccionadas com metal ou polimero, costumam ser utilizadas
para criacio de orificios para aumentar a permeacado de farmacos. Este
tipo de microagulhas também pode ser revestido com o farmaco em sua
superficie permitindo uma entrega mais rapida. Microagulhas dissolviveis,
por sua vez, sdo utilizadas para liberagdo rapida ou controlada de
moléculas diretamente incorporadas em sua formulacido polimérica. As
microagulhas podem ser confeccionas para serem ocas e permitir a
liberacgao de farmacos liquidos ap6s infusdo ou difusio através dos orificios
criados. Por fim, existem microagulhas poliméricas de hidrogel que
absorvem fluidos intersticiais do tecido e apds o inchamento delas sio
capazes de induzir a difusdo do farmaco presente num reservatério.
Larraneta et al. exemplificou e descreveu estes modelos de microagulhas
(Figura 1) [13].

O numero de trabalhos publicados wutilizando microagulhas
poliméricas vem crescendo ao longo dos anos [14]. Contudo, este tipo de

tecnologia ainda nao foi muito explorado no Brasil.
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#°T Estratocdrneo
== Epiderme

e crryiast PRI

Figura 1. Esquema dos tipos de microagulhas utilizadas para facilitar a entrega de
medicamentos na pele; a) microagulhas sélidas, b) microagulhas revestidas, c)

microagulhas dissolviveis, d) microagulhas ocas, e) microagulhas de hidrogel.
Fonte: Adaptada de LARRANETA [13].

Considerando os avancos em terapia fotodinamica (TFD) t6pica, uma
das barreiras é a permeacio limitada do creme através do estrato cérneo
da pele, devido as propriedades hidrofilicas do ALA em pH fisiolégico, e a
heterogeneidade na formacao da protoporfirina IX (PpIX) com influéncia
direta na taxa de sucesso do tratamento, principalmente em lesdes
espessas.

Técnicas para a entrega intradérmica tém sido estudadas para
minimizar a acdo de obstaculos a permeacio efetiva de drogas na pele;
entre elas, técnicas baseadas em equipamentos de microescala tém se
mostrado promissoras, que incluem injetores de liquidos, injetores de po,
ablacdo térmica e microagulhamento [15]. Neste contexto, este estudo
propos avaliar a disponibilizacdo do 4cido aminolevulinico (ALA),
precursor de PpIX, em maiores profundidades por meio de microagulhas
dissolviveis.

Os resultados descritos neste capitulo sido partes da tese de
Doutorado de Michelle B. Requena [16]. O objetivo foi desenvolver e

avaliar um modelo microagulhas dissolviveis contendo ALA na formacéo e
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distribuicdo do fotossensibilizador em camadas mais profundas em um

estudo pré-clinico inédito.

2 Fabricacao e testes de resisténcia

Para a fabricacdo das microagulhas dissolviveis, é muito importante
considerar aspectos relacionados com a formulacio, devem ser escolhidos
materiais biocompativeis e biodegradaveis, a fim de nio deixar depdsitos
de polimeros na pele e facilitar a aplicacdo e descarte [13]. Também é
importante considerar a estabilidade do farmaco e capacidade de inserc¢éo
das microagulhas na pele.

A base polimérica utilizada na formulacao foi Gantrez AN-139, que é
um copolimero contendo alternadamente éter metilvinilico e anidrido
maleico (Ashland, Kidderminster, Reino Unido). Este polimero possui
moléculas biodegradaveis, baixa toxicidade, alta biocompatibilidade e
propriedades bioadesivas [17, 18]. Neste estudo, foi avaliada uma
formulagdo contendo de 20% de Gantrez AN-139 dissolvido em agua,
seguindo a preparacdo descrita na literatura [19, 20].

O ALA fo1 adquirido da empresa brasileira PDT Pharma LTDA
(Cravinhos, SP, Brasil) na forma de p6 e incorporado na formulac¢do. Para
verificar a quantidade de ALA que poderia ser carregada nas
microagulhas, foram realizados testes com diferentes concentragoes e
secagem a temperatura ambiente. A quantidade com melhor desempenho
foi de 5% de ALA.

Para a fabricagdo dos arranjos de microagulhas (Figura 2), foi
utilizado um molde de silicone (LTS, Alemanha) com um arranjo denso de
19x19 em formato de pirdmide, com 500 pm de altura e um espagamento
de 300 um entre as pontas e 50 um entre as bases.

O molde com a formulagdo era posicionado em um galdo com pressdo
de 4 bar por 5 minutos, apds despressurizacio lenta, este processo era
repetido. Os moldes com a formulagio permaneceram em bancada em

temperatura ambiente por 48 horas.
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Figura 2. a) Arranjo de microagulha, b) imagem de microscopia eletronica de
varredura do arranjo de microagulhas e ¢) imagem microscopica das microagulhas.

A resisténcia mecéanica das microagulhas foi avaliada utilizando um
equipamento para compressao controlada (Stable Micro Systems®, Surrey,
Reino Unido). Cada arranjo de microagulha foi acoplado em uma haste
metalica e pressionado por 30 segundos com uma forca de 32 N, seguindo
protocolo definido por Larrafieta et al. [21]. Os arranjos foram
pressionados em oito camadas de um filme polimérico comercial (Parafilm
M®, Bemis Company, Inc, EUA) seguindo o modelo de membrana in vitro
aplicado para simular a inser¢do das microagulhas na pele. [21] Este
experimento foi replicado para quatro arranjos de microagulhas.

Para avaliar a deformacdo ap6s a compressédo, cada lado do arranjo de
microagulhas teve uma imagem coletada usando microscopio digital
(EZ4D, Leica Microsystems, Milton Keynes, Reino Unido) com uso dois
filtros polarizadores. Foram feitas medidas da altura antes e depois da
compressio de cinco piramides aleatérias de cada uma das quatro laterais,
para estimar a altura média das microagulhas antes e depois da
compressdo. Para avaliar a capacidade de inser¢cdo das microagulhas,
cada camada de parafilme foi separada e observada no microscépio sendo
possivel quantificar a porcentagem média de furos em cada camada e,

assim, associar a capacidade de penetracdo ao serem inseridas na pele.
3 Modelo animal

O modelo tumoral utilizado foi através da inducido xerografica com
células de carcinoma espinocelular (CEC, A-431, ATCC® CRL-1555™) em
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camundongos, fémeas, da linhagem balb ¢ do tipo nude. A inoculagéo foi
feita no flanco do animal (Figura 3), e os experimentos foram conduzidos

com tumores de volume médio de 26 + 2 mm?3.

Figura 3. a) Esquema para ilustrar a indu¢do tumoral no modelo animal. b)
imagem de um arranjo de microagulha retirado do tumor apds periodo de
incubacédo, demonstrando dissolugio na regido que estava em contato com a leséo.
Fonte: Adaptada de REQUENA [16].

Apbs um teste piloto, verificou-se que as microagulhas ndo tinham
dissolucdo aceitdvel mesmo apds 1 hora em contato com tumor. Foi feito
um aquecimento local a 40 °C por 15 minutos com o equipamento
comercial (Derma Cool DC®, Dermius, Brasil), obtendo assim, maior
dissolugdo das microagulhas no tempo de incubac¢do. Para uma avaliacéo
controle, foi feita a comparagio da aplicacdo das microagulhas com a
aplicagdo topica de creme contendo ALA na mesma concentragdo (5%) e

tempo de incubacéo.

4 Analise da formacao e distribuicao da PpIX

Para avaliagdo da PpIX localizada na superficie do tumor apds o
tempo de incubacio, foram realizadas imagens de fluorescéncia de campo
amplo (Figura 5a e b) através do acoplamento de uma camera fotografica a
ponteira para evidenciacdo de fluorescéncia do dispositivo comercial de
irradiacdo (LINCE®, MM Optics, Sdo Carlos, Brasil) a base de LEDs (que
emitem na regido entre 400 e 450 nm). O processamento destas foi feito a

partir de um algoritmo desenvolvido em Python (Python Software
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Foundation) considerando a média de intensidade no canal vermelho apds
decomposi¢do da imagem RGB para associagdo com a intensidade de
fluorescéncia da PpIX.

Também para avaliagdo superficial da PpIX, foi deita a coleta de
espectros de fluorescéncia a partir de um sistema montado no Grupo de
Optica do IFSC-USP, que consiste de um espectrofotobmetro USB2000
(OceanOptics Inc., EUA) acoplado a um computador e a um laser para
excitacdo de comprimentos de onda em 408 nm. O processamento dos
espectros foi feito no programa Origin® (OriginLab Corporation, EUA)
associando a intensidade do pico de fluorescéncia em 630 nm normalizado
pela intensidade de fluorescéncia em 450 nm (Figura 5c¢).

Para analise da PpIX, principalmente em profundidade, os tumores
passaram por um processo de congelamento (a fim de minimizar a
degradacéao do FS) e depois foram cortados em criostato (Leica Biosystems,
CM1850, Reino Unido) para avaliagdo por microscopia confocal de
fluorescéncia (Zeiss - LSM780, Alemanha). Foi utilizado um laser de diodo
(405 nm) para excitacdo e o sinal de fluorescéncia foi coletado em dois
canais, um 430-580 nm devido a fluorescéncia enddégena da pele, e outro
630-670 nm para a fluorescéncia da PpIX. O processamento destes dados
em um algoritmo desenvolvido em Python (Python Software Foundation)
associando a informacdo das imagens de fluorescéncia do canal vermelho

(Figura 6) com a concentrac¢éo de PpIX em funcéo da profundidade.

5 Resultados e discussao

As microagulhas demonstraram boa resisténcia mecanica, com
diminui¢do desprezivel da altura apdés a compressido. Considerando a
capacidade de inserc¢ao, as microagulhas contendo a formula¢cdo com ALA
tiveram um melhor desempenho comparado a formulacdo com apenas o
polimero. Estes dados concordam com os testes de compresséo, sendo um
indicativo de que os precursores do ALA, de alguma forma, contribuiram

para uma melhor resisténcia mecanica das microagulhas.
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De acordo com um estudo publicado em 2018, foi estimada a
espessura média da epiderme por histometria, os resultados variaram de
76,9 a 267,4 pm para mulheres e 112,4 a 244,8 pm para homens. [23]
Considerando estes valores, a penetracdo das microagulhas estimada no
teste de permeacio seria suficiente para fazer a entrega intradérmica dos
precursores em pacientes, uma vez que 80% de microagulhas penetraram
até 250 um de profundidade (Figura 4).

Estes resultados de caracterizacdo demonstram a viabilidade de
exploracdo segura e confiavel da entrega de ALA por microagulhas e da

avaliacéo da producéo de PpIX apos liberagdo em modelo in vivo tumoral.

Camadas de parafilme
0 1 2 3 4 5 6 7 8

—=— Apenas polimero
100 Polimero + ALA

804

604

404

204 K

0 T T T T T T T

0 125 250 375 500 625 750 875 1000
Profundidade (mm)

Furos criados (%)

Figura 4. Porcentagem de furos criados em funcdo das camadas de parafilme ou
profundidade, considerando a aplicacdo de microagulhas contendo apenas o
polimero e microagulhas com o polimero e ALA.

Fonte: Adaptada REQUENA. [22]

A fluorescéncia endégena do tumor (Figura 5a) e apdés 1 hora de
incubacéo (Figura 5b) demonstra a distribui¢do do FS foi mais localizada
quando utilizada a microagulha que com o creme. Isto pode estar
relacionado com que a espessura do tumor era maior que o comprimento

das microgulhas (a distancia entre a superficie perfurada do tumor e a
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pele sadia adjacente), portanto, apdés a aplicacido do arranjo, as
microgulhas nio necessariamente entravam em contato com a pele ao

redor do tumor, mas apenas com o tecido da prépria lesao.

Microagulha
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Figura 5. a) Imagem de campo amplo de fluorescéncia dos tumores antes da
sensibilizacdo (fluorescéncia endbgena), b) imagem de campo amplo de
fluorescéncia coletada apds 1 hora de incubacdo do ALA a 5% com aplicacdo do
creme e da microagulha e c) grafico do tipo boxplot com a intensidade de
fluorescéncia normalizada calculada utilizando os espectros de fluorescéncia
coletados nos tumores 1 hora apds a incubacgéo. Cada losango representa o valor da
intensidade de fluorescéncia normalizada de cada espectro coletado em cada
animal, sendo 5 espectros por tumor considerando 8 animais.

Fonte: Adaptada REQUENA. [22]

281



Estudos pré-clinicos

Na Figura 6 estdo imagens para ilustrar a fluorescéncia do canal
vermelho considerando o ALA aplicado via tépica por creme (Figura 6a) e
via intradérmica por microagulhas dissolviveis (Figura 6b). As imagens de
fluorescéncia estdo sobrepostas pelas imagens da microscopia de
transmissao para facilitar a visualizag¢do das regides do tumor.

De acordo com estas imagens, nio é possivel observar diferencas na
intensidade de fluorescéncia na epiderme. Porém, para a condi¢do em que
o ALA foi entregue por microagulhas, é nitida a distribuicdo da
fluorescéncia em camadas mais profundas, ou seja, o precursor foi
entregue em maiores profundidades, e permitiu que a producio e
distribuicao do F'S fossem mais profundas comparadas a aplicacéo tdpica.

Apbés o processamento das imagens de microscopia confocal de
fluorescéncia, foi possivel quantificar a intensidade média de fluorescéncia
no canal vermelho em fun¢io da profundidade. A Figura 5c¢ contém os
resultados obtidos, considerando de profundidade de até 1 mm.

Até aproximadamente 200 pm, nfo foi observada diferenca
significativa na intensidade de fluorescéncia entre as aplicagdes (exceto
controle). Porém, a partir desta profundidade, no protocolo envolvendo a
aplicacdo por microagulha, a intensidade de fluorescéncia sempre é maior
que a aplicagdo por creme.

A integral dos valores em funcdo da profundidade da Figura 6¢ foi
calculada, considerando a subtragédo do valor para a condigdo controle (sem
sensibilizacdo do tumor). Os resultados mostram que, no geral, o acimulo
quando o ALA foi aplicado por microagulha foi aproximadamente 2,2 vezes
maior que quando aplicado por creme.

A permeacgdo do farmaco entre as camadas da pele é uma das
principais limitagoes da TFD toépica. Por isso, alternativas que
possibilitem uma entrega mais eficiente de fotossensibilizadores ou
precursores podem favorecer o tratamento de tumores mais espessos, para
os quais o indice de sucesso da TFD é comumente menor que em tumores

superficiais. [25]
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Figura 6. Imagens representativas da microscopia confocal de fluorescéncia no
canal vermelho com sobreposi¢cdo da imagem de transmissdo para as laminas dos
tumores, sendo a) apés 1 hora da aplicacdo de creme, b) apés 1 hora da aplicag¢io
por microagulhas. A barra no canto superior direito corresponde a escala de 1 mm.
¢) Intensidade média no canal vermelho das imagens de microscopia confocal de
fluorescéncia em funcio da distancia, para tumores apdés 1 hora de incubacéo.
Fonte: Adaptada REQUENA. [22]

6 Conclusoes

A aplicacdo de microagulhas dissolviveis mostraram resultados que
superaram a aplicacdo topica, mesmo utilizando uma concentra¢do menor
que a formulagdo convencional (20%). Os resultados sugerem que a técnica

seja extremamente promissora para estudos de aplicacées clinicas, para
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confirmar a eficicia para o tratamento de lesdes.

O aprofundamento de estudos basicos de eficiéncia do protocolo para

os estudos clinicos sao de extrema importancia. Estudos de otimizag¢édo da

formulagdo e tempo de dissolugio estdo sendo desenvolvidos para

viabilizar a aplicacéo clinica e tornar a técnica ainda mais acessivel com

mais versatilidade de aplicagoes.
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A terapia sonofotodinamica na oncologia
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Neste capitulo apresentamos os fundamentos de uma técnica terapéutica
relativamente nova e promissora para o tratamento do cancer que vem
sendo estudada com grande interesse, se trata da terapia
sonofotodinamica (TSFD). A TSFD esta baseada na combinacio da terapia
fotodinamica (TFD), uma técnica ja bem-sucedida e estabelecida no
tratamento de cincer, e a terapia sonodinamica (TSD), uma técnica néo
invasiva que envolve o uso do ultrassom de baixa intensidade e uma droga
sonoativa chamada de sonosensibilizador. Esta terapia combinada visa
melhorar a efetividade e a taxa de cura da TFD em casos em que a baixa
penetracao da luz através do tecido bioldgico e a presenca de melanina nas
lesbes sdo uma importante limitacdo para a TFD. Finalmente, os
resultados mais destacados da aplicagdo da TSFD in vitro, in vivo e em

estudos clinicos em diversos casos de cancer serdo resumidos.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605432

287



Estudos pré-clinicos

1 Introducao

O cancer é uma doenca com alta prevaléncia mundial e ja esta entre
as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de
idade) na maioria dos paises. [1] Os tratamentos convencionais sdo a
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e imunoterapia. Estes tratamentos
tém efeitos benéficos na luta contra o cancer, contudo, eles podem gerar
efeitos colaterais e psicolégicos em pacientes, além de ter suas proprias
limitac¢bes terapéuticas. Em caso do tratamento cirirgico tem se a
dificuldade de eliminar completamente as células cancerosas, e ndo pode
curar o tumor metastatizado. Longos periodos de quimioterapia e
radioterapia podem fazer com que as células exercam tolerancia ao
tratamento, e em caso da imunoterapia, pode se desencadear uma
tempestade de citocinas, além do alto custo deste tratamento. [2] Por outro
lado, existem casos de tumores refratdrios que n&o respondem ao
tratamento padrdo. Neste sentido, a pesquisa de terapias alternativas se
torna extremamente necessaria.

Uma terapia alternativa amplamente estudada e que vem
conquistando espaco dentre as modalidades de tratamento do cancer a
partir do século XX, e nos ultimos 25 anos no Brasil, é a terapia
fotodinamica (TFD). [3-5] A TFD apresenta poucos efeitos colaterais e
resultados cosméticos excelentes. No entanto, uma limitacdo desta técnica
¢é a baixa penetracgao da luz visivel no tecido biolégico, conseguindo atingir
1 cm de profundidade no corpo de forma néo invasiva (i.e., sem o uso de
fibras éticas). Este fato é devido a presenca da melanina, pigmento que
determina a cor de nossa pele, a qual é um agente absorvedor e espalhador
da luz. Portanto, a TFD n&o invasiva é aplicada para o tratamento de
lesdes cancerosas mais superficiais, principalmente para o cancer de pele
ndo melanoma. [6]

A terapia sonofotodinamica (TSFD) é uma abordagem relativamente
nova e promissora para o tratamento do cancer, baseada na combinagao da
TFD e a terapia sonodinamica (TSD). [7,8] A TSD é uma técnica
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anticancer nfo invasiva, baseada nos efeitos sinérgicos do ultrassom e de
uma molécula sonoativa chamada de sonossensibilizador (SS). Ao
contrario da luz, o ultrassom é uma onda mecanica com excelente
penetracdo no tecido biolégico.[9] Tanto a TFD quanto a TSD isoladas tém
sido utilizadas no tratamento do cancer, com sucesso variavel.[10]
Contudo, diversas pesquisas tém mostrado resultados promissores da
combinacdo de as ambas as técnicas no tratamento de alguns tumores
profundos (e.g., cancer de intestino e ovario), pigmentados (e.g., carcinoma
basocelular pigmentado e melanoma) e metastaticos.[11-19] E por isso a
TSFD vem sendo estudada com grande interesse visando melhorar a
efetividade da TFD em casos em que a baixa penetracdo da luz no meio e o

pigmento das lesdes sdo uma limitagao.

2 O ultrassom

Na TSFD, juntamente com a luz, o ultrassom desempenha um papel
muito importante, por isso é necessario come¢armos nos perguntando: o
que é o ultrassom? Como é produzido? Em que difere da luz?

O ultrassom (US) é uma onda mecanica, mais especificamente,
acustica, com frequéncia superior a 20 kHz, ou seja, fora da faixa audivel
ao homem. Este tipo de onda actstica é utilizado na natureza por alguns
animais (e.g., morcegos, golfinhos, baleias) capazes de emitir e detectar

ondas ultrassonicas (Figura 1).[20]

Terapéutico  Diagndstico

20 Hz 20 kHz l 2MHz l, 200MHz
<« ® ® ' o »
Infra-som Audivel Ultrassom

[ ] [ ]
y M
Figura 1. Faixas de frequéncia da onda acustica.

Na medicina, o ultrassom terapéutico é gerado por um dispositivo
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chamado transdutor ultrassoénico, por meio do fenémeno conhecido como
efeito piezoelétrico reverso. Este efeito ocorre quando uma corrente
alternada é aplicada em um cristal piezoelétrico alojado no transdutor,
originando a vibragdo do cristal que resulta em ondas de ultrassom que
sdo repassadas ao alvo terapéutico, transmitindo energia

mecanica/acustica (Figura 2). [20]

(a) (b)

Corrente alternada

no cabo coaxial

<>

ERA
Cristal

] Cristal i
piezoelétrico i

piezoelétrico ; 5
Cabegote do . Cabegote do
transdutor transdutor

Figura 2. A vista (a) facial e (b) lateral do transdutor e suas componentes. ERA: A
area efetiva de radiacio que corresponde a 4rea do cristal onde h4 a maior parte da
emissio de radiacdo ultrassénica. O efeito piezoelétrico reverso faz com que o
cristal piezoelétrico se expanda e se contraia, produzindo dipolos elétricos.

Quando uma onda ultrassbénica se propaga dentro de um material, o
tipo de onda é classificado como onda longitudinal ou transversal (Figura
3). O ultrassom se propaga nos tecidos moles como uma onda longitudinal,
porém quando atinge tecidos biolégicos mais duros, como o osso, ele se
torna uma onda transversal. [20]

Ao contrario da luz, a onda actstica ndo é uma onda eletromagnética,
mas uma onda mecanica, portanto requer um meio fisico para se propagar.
O som audivel (e.g., a voz humana) pode ser transmitido no ar, no entanto,
a alta frequéncia do ultrassom requer um meio mais denso (e.g., agua)

para ser transmitido com maior velocidade de propagacdo. [20]
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Figura 3. (a) Representacdo de uma onda longitudinal e (b) transversal ou de
cisalhamento, onde o deslocamento da molécula (d) ocorre de forma paralela e
perpendicular a dire¢do de propagacio (D) do som, respectivamente.

3 Cavitacao acustica

Durante a irradiagdo ultrassonica de fluidos, o ultrassom se propaga
no meio gerando pulsos alternados de pressio: o pulso de alta pressio ou
pressdo positiva (+AP) é chamado de compressdo, enquanto o pulso de
baixa pressdo ou pressio negativa (-AP) é chamado de rarefacdo (Figura

4). [20]
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Figura 4. Representacdo esquematica de uma onda acustica de forma sinusoidal.
C: Fase de compressdo, R: Fase de rarefagido, A: Amplitude, AP: Variacido de
pressio, A: Comprimento de onda.

Quando a pressdo negativa é suficientemente grande, a distancia
entre as moléculas de um fluido excede a distancia molecular critica

necessaria para manter o fluido intacto, portanto o liquido se quebra e
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espagos vazios sdo criados, formando microbolhas (MBs). Este fenomeno
induzido pelo ultrassom, que envolve a formacdo, crescimento e colapso de
microbolhas (MBs), é conhecido como cavitagdo acustica. Existem dois
tipos de cavitacao: cavitagdo nao inercial ou estavel e cavitagao inercial ou

transitéria (Figura 5).[21,22]

C R C R

(a) )\/)‘.:‘. -..,. -

Y ¥

Y Y
Y Y

Figura 5. Tipos de cavitagdo acustica: (a) Cavitagdo nao inercial ou estavel e (b)
cavitacdo inercial ou transitéria. C: Fase de compressio, R: Fase de rarefacio.
Fonte: Pratavieira et al. [9]

A cavitacdo estavel refere-se as microbolhas que oscilam
continuamente, se contraindo e se expandindo de forma estavel com uma
vida util de muitos ciclos actsticos. A cavitagdo inercial envolve o
crescimento muito rapido de MBs até atingir um tamanho critico superior,
em que a bolha nfdo pode absorver a energia das ondas sonoras, portanto
ndo consegue mais sustentar sua estrutura, implodindo fortemente em sua
vizinhanga imediata. [21] Enquanto ambos os tipos de cavitagdo sfo
capazes de gerar efeitos sonomecanicos como ondas de choque,
microstreaming e microjatos; apenas a cavitagao inercial pode produzir
efeitos sonoquimicos (e.g., pirdlise da agua, geracdo de EROs), fruto dos
altos pontos de temperatura e pressdo (4000-25000 K, ~800 atm), e o
fendmeno de sonoluminescéncia (SL) (i.e., o som transduzido em luz) que
acontece durante a forte implosdo das microbolhas.[22—-25] A frequéncia do
ultrassom tem efeito significativo no processo de cavitacdo. O ultrassom
com frequéncia mais baixa induz MBs de maior didmetro, levando a uma
cavitacdo mais violenta com temperaturas e pressoes localizadas mais

altas. [21, 22]
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4 Interacao do ultrassom com o tecido biolégico

Quando o feixe de ultrassom atinge uma interface acustica, isto é uma
superficie onde dois materiais de diferentes densidades se encontram, por
exemplo, diferentes camadas de tecido, o curso do ultrassom é influenciado
pelo grau de mudanga na densidade entre ambos os tecidos. Portanto, o
ultrassom sofre fenémenos de reflexio (e.g., um eco) e refracgao (e.g., tecido
mole/ar é uma interface altamente reflexiva). Além disso, o ultrassom pode
sofrer espalhamento devido a sua interacio com células e tecidos que séo
menores que o comprimento de onda, e absorcdo ao longo de sua
propagacado devido ao atrito interno intrinseco do meio no qual esta se
propagando. Cada vez que as ondas de ultrassom sofrem esses fendmenos
fisicos ao longo de sua propagacido através de diferentes interfaces de
tecidos, a energia ultrassénica diminui, o que é chamado de atenuacéo.
[23] A profundidade de penetragido do ultrassom dentro de um tecido
biolégico é afetada pela atenuacdo do ultrassom, tendo uma relagdo
inversa com a frequéncia do ultrassom (Figura 6). Quanto mais baixa for a

frequéncia de saida, mais profunda sera a penetracio nos tecidos. [20]

Pele
Tecido adiposo

Musculo

Osso

Figura 6. Profundidade de penetracio do ultrassom de acordo com a frequéncia do
ultrassom.

De acordo com a frequéncia e amplitude das ondas de ultrassom, elas
sdo aplicadas na medicina para aplica¢oes diagndsticas (2,5-15 MHz, baixa

amplitude) como a ultrassonografia; ou aplica¢bes terapéuticas (0,75-3,3
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MHz, alta amplitude) como a terapia sonodinamica. [20]

5 Terapia sonodinamica
A TSD é outra abordagem promissora para o tratamento do cancer,
com base nos efeitos sinérgicos do ultrassom de baixa intensidade e uma

droga sonoativa chamada de sonossensibilizador (SS) (Figura 7).

Cavitacao estavel Compressao
# Cavitacao inercial Rarefagao

<) Sonossensibilizador

<——— Sonda ultrassonica

Meio acoplador

Epiderme

Derme

Hipoderme

Figura 7. Tratamento de um tumor de pele por terapia sonodindmica. O fen6meno
de cavitagido acustica gerado pelo ultrassom terapéutico se propaga no tecido
biolégico até certa profundidade de acordo com o parametro de frequéncia do
ultrassom aplicado. Os efeitos sonodindmicos ocorrerdo na regido com alta
concentragdo de SS (i.e., na regido tumoral), induzindo a morte das células alvo.

Similar ao protocolo clinico da TFD, a TSD baseia-se na
administracdo sistémica ou tépica do SS no tecido tumoral, seguido da
irradiacdo do ultrassom. Finalmente, produto da interagio ultrassom-SS
sdo gerados efeitos sonoquimicos e sonofisicos, descritos na Figura 8, que

levam a erradicacdo das células tumorais. O ultrassom, ao contrario da
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luz, tem uma excelente penetragio nos tecidos biolégicos, o que permite a

inducdo de dano nas células tumorais em camadas mais profundas. [8, 26]

Efeitos sonomecanicos

P S
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Figura 8. Efeitos sonomecénicos e sonoquimicos induzidos pela cavitagdo actstica
durante a terapia sonodindmica aplicando ultrassom de baixa intensidade. Os
efeitos sonomecanicos ocorrem na membrana celular desestabilizada pela absor¢io
do SS. Os efeitos sonoquimicos ocorrem produto da interagdo da cavitagdo com o
SS. 30z2: oxigénio molecular. Fonte: Adaptada de Alves et al. [32]

Embora os mecanismos de acdo por tras dos efeitos citotéxicos da TSD
ainda ndo sejam totalmente compreendidos, existem trés potenciais
mecanismos de acdo que poderiam explicar tais efeitos, os quais estdo
baseados no fenomeno da cavitagdo actstica. O primeiro mecanismo
envolve a acdo das forcas mecanicas severas (i.e., ondas de choque,
microstreaming e microjatos) sobre a membrana celular desestabilizada
pela absorcdo do SS, induzindo a lise celular. O segundo mecanismo
proposto é baseado no fenéomeno da SL. Dessa forma, a emissdo de luz

sonoluminescente fotoativa o SS seguindo o mesmo mecanismo da TFD
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para a geracgdo de espécies altamente citotéxicas. O terceiro mecanismo
envolve a acdo dos altos pontos de temperatura e pressido gerados durante
a cavitacio inercial. Essas condicdes extremas geram a pirdlise do SS e a
formacdo de EROs altamente citotéxicos e de curta duracéo,
predominantemente radicais hidroxila (¢ OH), superéxidos (05) e perdxido
de hidrogénio (H2032).[8, 26]

6 Terapia sonofotodinamica

A TSFD é uma técnica terapéutica anticancer que se baseia no efeito
sinérgico da combinacdo da TFD e TSD. Assim, a TSFD usa o ultrassom
de baixa intensidade e a luz visivel como gatilhos externos para estimular
uma molécula sensibilizadora sonofotoativa (chamada de

sonofotossensibilizador), em um meio oxigenado (Figura 9)

Ultrassom terapéutico Luz visivel

‘ Sonofotossensibilizador

Figura 9. Terapia Sonofotodindmica. Apds a irradiagdo luminosa e ultrassénica do
alvo previamente sensibilizado com um agente sono-fotoativo, efeitos
sonodinamicos e fotodindmicos sdo desencadeados, levando a célula tumoral a
morte.
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A TSFD surgiu em 1995 com as descobertas de Kessel et al. sobre os
efeitos citotoxicos em células de leucemia murina quando tratadas com
mesoporfirina exposta a luz e ao ultrassom. [27] Estudos in vitro e in vivo,
bem como alguns ensaios clinicos, tém sido cada vez mais relatados,
mostrando que esta técnica combinada pode inibir a migracio celular por
ativacdo imune, conduzir ao dano na vasculatura tumoral, diminuir o
potencial de membrana mitocondrial, e induzir necroses, apoptose e
autofagia. [33] Portanto, com a finalidade de melhorar os resultados
clinicos da TFD no tratamento de lesées de maior espessura ou
pigmentados, a TSFD comecgou a ser estudada no Instituto de Fisica de
Sao Carlos (IFSC). [9,34] Nas tabelas 1 e 2 mostramos os resultados mais

destacados de estudos de TSFD encontrados na literatura até o momento.
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Tabela 1. Estudos in vitro e in vivo aplicando a TSFD.

Droga

Linh lular/ P i
Autor m agefn cetuiar (Dose/tempo de Eoaietades Eficacia
animal . luz/ultrassom
encubacao)
-630 nm, . .. - . . ,
Efeitos na eliminagdo imediata de células.
Mesoporfirina 5 mW/em?, 0- TFD: 5%
Kessel et al., Células de leucemia -5 Mp 0,36 J/cm? —TSD. 50(;/
. -0 LU - . (0]
1995 [27] murino L1210 -30 min TSD+PDT: 50%
1,94 MHz, PDT+SDT: 85%
7,56 Wiem?, 10 min noe
- Derivado
- 2
defeoforbide-a (PH- 650 nm, 44 J/cm L .
Carcinoma de 1126) Inibi¢do do crescimento do tumor:
células escamosas 5e 10 mg/kg.bw -1MHz, 0,51 “TFD: 27%(ATX), 76%(PH)
Jin et al., 2000 o6h grke: W/em2, 10 min -TSD: 77%(ATX), 43%(PH)

[18]

-TSFD:92%(ATX), 98%(PH)

Camundongo ’ An.al.ogo de gélio -575 nm, 88 Jfem* A TSFD pode induzir necrose tumoral 2 a 3 vezes
C3H/HeN porfirina (ATX-70) mais profunda do que a TSD e TFD.
-5 e 10 mg/kg.bw -1MHz, 0,51
-24 h W/em?, 10 min
-661 nm, Area de necroses:
Glioma C6 Fotolon 0,17 W/em?, 50, -US: 45% (0,4 W/cm?), 54% (0,7), 66% (1);
Tserkovsky et 2.5 mglkgbw 100 J/cm? -TSD: 61% (0.4 W/cm?), 83% (0,7), 78% (1);
al., 2012 [28] -TFD: 61% (50 J/cm?), 86% (100);
Rato branco -2h

-1 MHz, 0,4, 0,7 e
1 W/em?, 10 min

-TSD+PDT: 86% (0,7 W/cm?+50 dJ/cm?),

(0,7 W/ecm?+100 J/cm?)

100%
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Cancer de mama

Citotoxicidade:

humano MDA-MB- '1%52 S Wem “TFD: 30.89%, 25.60%, 28.21%;
231 e MCF-7 -Chlorin e6 1 2’ Jlem? ’ -TFD+TSD: 55.71%, 48.80%, 53.62%;
-1 pg/mL 1’ MHz -TSD+TFD: 52.17%, 55%, 44.34%;
Carcinoma mamario -4h ’ . para 4T1, MDA-MB-231 e MCF-7
. 0,36 W/cm?, 1 min .

murino 4T1 respectivamente.

Carcinoma mamério -650 nm, A taxa de inibicdo do crescimento do tumor no 22°
Wang P. et al., . 10,4 mW/cm?, dia apds o tratamento:
2015 [29] murino 4T1 -Chlorin e6 120 J/em? “TFD: 24,22%;

Camundongos -10 mg/kg.bw -TSD: 25,87%;

Balblc -1 MHz, 1,6 -PDT+SDT: 47,48%;

W/em?, 3 min -SDT+PDT: 52,2%

Carcinoma de ascite - Nano-5-ALA -904 nm (4e 7 % Area de necroses:
Jasim et al., de Ehrlich Injecio TP kHz) -TFD: 65% (4 KHz), 75% (7 kHz);
2019 [30] Camundongos 18.20 h -0,8 MHz, 3 -TSD:74% (Pulsado), 79% (Continuo);

albinos suigos W/em?, 3 min -TSFD: 95% (pulsado,7 kHz)

-CUR, CUR-MBs,
Células cancerosas and GPC3-CUR- Taxas de viabilidade celular:
do ficado HepG2 MBs -TSD: 94,66%, 87,44%, 68,94%;
¢ ' -30 min ;i? /Z’; S00mW. e 86,71%, 61,41%, 43,57%;

Zhu J. et -CUR, CUR-MBs, -TSFD: 75,84%, 56,37%, 34,20%;

al.,2021 [31]

Células cancerosas
do figado HepG2

Camundongos nus
BALB/c machos

and GPC3-CUR-
MBs

-10 mg/kg,
1X10%/mL.

-3 MHz, 60%,
2 W/em?, 5 min

para CUR, CUR-MBs e GPC3-CUR-MBs,
respectivamente. No grupo GPC3-CUR-MBs-
SPDT in vivo, o dano ao tecido fol o mais extenso
com maior nimero de células tumorais necréticas.
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Tabela 2. Ensaios clinicos aplicando a TSFD.

I Propriedades
Autor Tumor (Dose/tempo o Reporte
i luz/ultrassom
de encubacao)
A TSFD foi bem tolerada nos 3 casos, quase néo
-630 nm, 20 mW/cm?, gerou efeitos téxicos nem danificou O6rgéos
. -Sonoflora I . . e . .
Carcinoma de 30 min importantes. Dor nas regifes tumorais foi o
mama . -1MHz, 2 W/cm?, 20 min  principal efeito colateral da TSFD, porém os
L. -Sublingual (por . . .
Wang et al., refratario 2 dias) -Tratamento por 3 dias. pacientes melhoraram em poucos dias. Os 3
ias . . .
2009 (14) avancado Repetido 1 ou 2 semanas pacientes apresentavam metastases na coluna
94h and depois, com base na vertebral e, para o caso 1, o tumor no pescoco havia
. - apos a . - . .
3 pacientes It pd situacgio de cada reduzido de 13x6 cm? para 5X3 cm? e conseguia
ultima dose . . . .
paciente. respirar sem respirador, os casos 2 e 3 tiveram
respostas parciais significativas.
-Sonnelux-1 Alta tolerabilidade do método e a auséncia de
Cancer de x -660, 940 nm H L. . !
, eventos adversos graves. VArios pacientes com
mama, cérebro, . -1 MHz, 1 W/cm? e e g . . .
Kenyon et ) -Sublingual . extensao significativa no tempo médio de sobrevida,
bexiga, etc. -Tratamento por 3 dias. -
al., 2009 (13) . mostrando reducdo da massa tumoral e doenga
, Repetido 1 semana , .. .
-2-5h apos a estavel tanto clinicamente quanto em imagens

115 lent .
pacientes ultima dose

depois.

radiograficas.
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-660 nm, 100 mW/cm?,

As reagoes adversas ndo excederam o grau I /Il e

D.A. Glioblastoma - Fotolon . . . .
50 J/cm?, 27 min foram facilmente interrompidas. Boa seguranga e
Tzerkovsky recorrente grau -Intravenosa . ,
et al.. 2016 v 9.9.5 melk tolerabilidade do método. O controle de RMI em 3 e
" o . &g -1.04 MHz, 1 W/cm?, 6 meses revelou a possibilidade de estabilizacédo do
(16) 15 pacientes -30 min . .
10 min crescimento tumoral.
-Derivados de -554 nm, 45 mW/cm?, 30
clorofila min O tempo médio de acompanhamento foi de 34
Céancer de Sonoflora-1, SFa -1 MHz, 2 W/em?, 20- meses. A resposta terapéutica foi observada em
Zhane W et mama e UF 40 min 75% dos casos, a taxa de regressido completa foi de
g avancado -Tratamento por 3 dias. 16,7%, a taxa de regressao parcial foi de 58,3% e a

al., 2017 (17)

12 pacientes

-Sublingual
durante 2 dias.

-4-6 dias

Repetido 1 semana
depois, seguido por 1
semana de descanso (um
ciclo). Aplicaram de 1-4
ciclos

estabilizacio foi observada em 25% dos casos. Os
resultados mostraram que a TSFD foi bem tolerada
e ndo foi associada a efeitos colaterais graves.
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Uso do aumento da temperatura na superficie para
promover o aumento da producao da PpIX no tecido

Mirian D. Stringasci, Hilde Harb Buzz4 e Vanderlei Salvador Bagnato

Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo, Sdao Carlos, SP, Brasil.

A terapia fotodindmica tépica comumente utiliza o 4cido aminolevulinico
ou o0 aminolevulinato de metila como agentes precursores da protoporfirina
IX (PpIX), um fotossensibilizador enddégeno presente em pequenas
quantidades na célula. Estudos vem sendo realizados utilizando alteragéo
da temperatura na superficie da pele para aumentar a producio da PpIX
no tecido, um fator limitante do tratamento. Nestes estudos foi verificado
que temperaturas mais elevadas influenciam principalmente no aumento
da permeacdo do precursor no tecido. O wuso de agentes
termogénicos/vasodilatadores também se mostrou eficaz, aumentando
tanto a quantidade quanto a profundidade da PpIX presente no tecido. Os
resultados se mostraram  promissores, podendo favorecer o
desenvolvimento de novos protocolos clinicos que permitam tratar lesdes
mais espessas e, até mesmo, diminuir o periodo de incubacgio do creme,

aumentando o conforto do paciente e favorecendo a rotina ambulatorial.

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-brasil-309087.605433
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1 Introducao

O acido aminolevulinico (ALA) e 0 aminolevulinato de metila (M-ALA)
sdo comumente usados no tratamento tépico de lesbes de pele nao
melanoma utilizando terapia fotodinamica (TFD). ALA e M-ALA ao serem
aplicados sobre o tecido, penetram nas células, participam da biossintese
do grupo heme e estimulam maior formacao de protoporfirina IX (PpIX)
que se acumula preferencialmente em tecidos anormais. A PpIX é um fotos

sensibilizador enddgeno presente em pequenas quantidades nas
células. [1, 2]

A permeacio cutanea do ALA ou M-ALA, assim como os longos
tempos necessarios de incubacio para producio de PpIX suficiente para o
tratamento sdo fatores limitantes da técnica. E necessrio um periodo de
incubacdo de cerca de 3 horas para que a PpIX produzida atinja até 2 mm
de profundidade no tecido. Ainda assim, as heterogeneidades do tecido
fazem com que a PpIX seja produzida de maneira ndo uniforme, de forma
com que porgoes de tecido ndo contenham fotossensibilizador e o
tratamento possa ser prejudicado. [3, 4]

Existem relatos que o aumento da temperatura do tecido pode
favorecer a permeacdo do farmaco, além de aumentar o metabolismo
celular acelerando o processo de producido da PpIX nas células. Desta
forma, o aquecimento do tecido a ser tratado pode melhorar a eficacia da
PDT em muitos aspectos, especialmente em A4reas do corpo que
apresentam temperaturas mais baixas naturalmente, como as
extremidades. [5, 6] O aumento de temperatura também provoca a
dilatacdo dos vasos sanguineos da regido, aumentando desta forma o
aporte sanguineo e, consequentemente, o abastecimento de oxigénio ao
tecido. O Oxigénio é um elemento fundamental para que ocorra a acgao
fotodinamica e, garantir que mais de suas moléculas cheguem ao tecido, é
outra forma de favorecer a eficiéncia do tratamento. [7, 8]

Existem agentes termogénicos e/ou vasodilatadores comumente

utilizados em tratamentos tépicos. O mentol é um vasodilatador que
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possul também efeito analgésico, o que poderia aliviar a sensacio de dor
frequentemente reportada pelos pacientes e que vem sendo um fator
limitante para aceitagdo da TFD. [9, 10] O uso do mentol em produtos
cosméticos é autorizado pela ANVISA na concentragdo maxima de 1%. [11]
O nicotinato de metila (NM) é outro vasodilatador que vem sendo utilizado
em formulagbes topicas para favorecer maior penetragdo na pele. [12] A
ANVISA permite o uso na concentracdo maxima de 0,5%. [13] O gengibre é
considerado um agente termogénico de origem natural e sem
contraindicagoes. [14]

Varios estudos tém sido realizados no Instituto de Fisica de Séao
Carlos utilizando modelo animal para explorar técnicas eficazes para
aumentar e acelerar o processo de producdo da PIX alterando a
temperatura na superficie do tecido, por meio de instrumentos fisicos e por

uso de agentes termogénicos incorporados no creme.

2 Alterando a temperatura do tecido para aumento da producao

da PpIX

Foi realizado um estudo em modelo de pele de rato sadio testando o
resfriamento/aquecimento do tecido tanto antes quanto apds a aplicagéo de
creme contendo ALA/M-ALA 20%. A condicio de
resfriamento/aquecimento previamente a aplicacdo do creme permitiu
demonstrar se a alteracdo de temperatura da superficie tem efeito na
permeacdo do farmaco. A condicdo de resfriamento/aquecimento
imediatamente apds a retirada do creme permitiu observar se a alteracio
da temperatura influencia no metabolismo celular no processo de producio
da PpIX. [15]

Foi utilizado um equipamento peltier em contato com a pele do
animal para resfriamento (em 20 °C) ou aquecimento (em 40 °C). As

condic¢bes experimentais utilizadas estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Condi¢des experimentais utilizadas no estudo.

Imediatamente antes da Periodo de Imediatamente apos a
aplicacido do creme incubacio aplicacio do creme
Resfriamento (20 °C) / Creme contendo

aquecimento (40 °C) da pele ALA/M-ALA por

por 15 minutos 30 minutos
Creme contendo Resfriamento (20 °C) /
ALA/M-ALA aquecimento (40 °C) da
por 30 minutos pele por 180 minutos
Creme contendo
ALA/M-ALA

por 30 minutos

Foram adquiridos espectros de fluorescéncia para diferentes tempos
de incubacdo (0, 1, 2 e 3 horas) e, imediatamente apds os periodos de
incubacio, os animais foram eutanasiados e um fragmento de tecido foi
retirado e foi obtida imagem de fluorescéncia utilizando um microscépio

confocal. Alguns exemplos estdo demonstrados na Figura 1.

superficie

@ 3000
=} /

%00 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Comprimento de onda (nm)

Figura 1. Dados obtidos da pele apdés 2 horas de incubac¢io do creme M-ALA 20%

associado com NM 0,5%. (a) Espectro de fluorescéncia. Dentro do circulo preto esta

o pico caracteristico da PpIX emitido em 630nm; (b) imagem de microscopia

confocal, a fluorescéncia verde é caracteristica da autofluorescéncia do tecido,

enquanto a vermelha é caracteristica da PpIX.

A fluorescéncia verde (pico em 500 nm) observada tanto no espectro
de fluorescéncia quanto na imagem por confocal é caracteristica da

autofluorescéncia do tecido, enquanto a fluorescéncia vermelha (pico em
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630 nm) é caracteristica da PpIX. [16]

Através dos resultados obtidos no estudo foi observado que tanto o
aumento quanto a diminui¢do da temperatura durante longos periodos
apds a incubacio do creme de ALA ou MAL causou melhora na producio
de PpIX. A maior produgdo de PpIX foi observada na condi¢do em que o
tecido foi aquecido previamente 4 incubacdo do creme, favorecendo sua
penetracao.

No entanto, este estudo utilizou grandes variacgées de temperatura. A
temperatura natural da superficie da pele dos ratos é cerca de 32 °C, sendo
que foram refrigeradas a 20 °C ou aquecidas a 40 °C. Entdo, foram
conduzidos novos estudos utilizando agentes termogénicos incorporados ao

creme a fim de obter aumentos de temperatura mais discretos.

3 Uso de agentes termogénicos/vasodilatadores incorporados ao

creme ALA/M-ALA

Este estudo também foi realizado em modelo de pele de rato sadio. Os
agentes mentol (1%), NM (0,5%) e gengibre (5%) foram incorporados aos
cremes contendo ALA/M-ALA 20% e ficaram incubados por 3 horas. [17]

Através dos espectros de espectroscopia de fluorescéncia foi verificado
que o0 NM incorporado ao M-ALA aumentou a producio de PpIX em cerca
de 50% apods 180 minutos de incubacdo. Todos os agentes (mentol, NM e
gengibre) incorporados ao ALA aumentaram a producido de PplIX nas 2
primeiras horas de incubacio, porém, em 3 horas a PplIX produzida foi
equivalente. Nas imagens de confocal dos fragmentos de pele dos animais
verificou-se que os tecidos que receberam os cremes contendo agentes
termogénicos apresentaram fluorescéncia vermelha, caracteristica da
PpIX, mais intensa e mais predominante se comparado aos tecidos que
receberam os cremes contendo apenas ALA/M-ALA.

Devido os resultados promissores observados do NM 0,5% incorporado
ao creme M-ALA 20%, um novo estudo foi realizado. Neste foi

demonstrado in vitro que a concentragio de 0,5% de NM néo é citotoxica

309



Estudos pré-clinicos

as células saudaveis, além de demonstrar o efeito vasodilatador da

substancia em modelo de membrana coreoalontéica (Figura 2). [18]

Figura 2. Imagens de modelo de membrana coreoalontdica (a) incialmente e (b)
apds 15 minutos de incubagio com NM 1%.

Na Figura 2, podem-se observar vasos de ovo de galinha apds 15
minutos de incubag¢ido com MN 1 %, no circulo preto é possivel observar
pequenos vasos que se romperam devido a dilatacdo promovida pelo MN.
Neste estudo também foi aplicada a TFD nos tecidos previamente
incubados com os diferentes cremes e, através de andlise visual das
crostas (Figura 3) e das laminas histoldgicas, foi observado que os danos
mais severos foram apresentados nos grupos que receberam NM associado
ao creme M-ALA 20%.

Figura 3. Exemplos do aspecto visual dos tecidos ap6s tratamento de TFD usando
(a) apenas M-ALA 20% e (b) M-ALA 20% associado com NM 0,5%.

Estes estudos sdo promissores e podem favorecer os protocolos clinicos

aumentando a profundidade da produgdo de PpIX no tecido permitindo
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que lesGes mais espessas sejam tratadas e, além disso, pode tornar-se

viavel para a diminui¢do do tempo de incubacio do creme, aumentando o

conforto do paciente e favorecendo a rotina ambulatorial.
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