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Dispositivo para monitoramento da terapia
fotodinamica por imagens de infravermelho

Marlon R. Garcia e Sebastido Pratavieira.

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

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.
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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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