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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
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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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