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Terapia fotodinamica Brasil - Protocolo clinico
desenvolvido e resultados do programa nacional
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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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