TERAPIA FOTODINAMICA DERMATOLOGICA
PROGRAMA TED BRASIL

Vi@kill WEdiahistico axigénio singleto  mW/cn
Jra: py | PPGnImIQ Incibacae JOtassensiniizacor  cai

“'VANDERLEI §. BAGNATO
MICHELLE B. REQUENA

ORGANIZADORES



Copyright© dos autores

Todos os direitos garantidos. Qualquer parte desta obra pode ser
reproduzida, transmitida ou arquivada desde que levados em conta
os direitos dos autores.

Vanderlei S. Bagnato e Michelle B. Requena [Organizadores]

Terapia fotodinamica. Sido Carlos: Even3 Publicagdes
Editora, 2023. 312 p.

ISBN 978-85-5722-550-3

1. Terapia fotodinamica. 2. Cancer de pele ndo melanoma. 3.
Lesbes pré-malignas. 4. Estudo clinico. 5. Autores. I. Terapia
fotodinamica dermatolégica: Programa TFD Brasil

CDD - 610

Capa: Michelle B. Requena. Mirian D. Stringasci, Lilian T.
Moriyama e Dianeth Sara L. Bejar

Editor: Michelle Barreto Requena

Editora do e-book: Even3 Publicagdes

doi: 10.29327/terapia-fotodinamica-dermatologica-programa-tfd-
brasil-309087

| Publicagtes




A terapia sonofotodinamica na oncologia

Erika T. P. Ayala, Fernanda A. D. de Sousa e Sebastido Pratavieira

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

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
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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]

|—— Diregao de propagagdo ——»

h.

C R R c R [+
e o o o 200 e o o e e o o e o
e o 0 o 900 0 0 o e o 0 o e o
e © 0 o 00 0 2 0 s o 0 o e o
e © 0 0 0 0 2 ° 0 o 0 0 e @
90 © 0 0 00 0 2 * 0 o 0 0 e o

+AP )&

Zerg r=—rip———====- [y

-AP

-

A

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

294



Estudos pré-clinicos

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

vTens3o de
; cisalhamento
uah v'Sonoporagio
v’ Aumento da
permeabilidade
celular

Cavitacdo estavel
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Efeitos sonomecanicos

>

, R

Microjatos ~ Ondas de choque

"l‘ v'Dano da membrana celular
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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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